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médecine et des sciences de la santé, Université de Sherbrooke, Sherbrooke, Québec, 
Canada, J1H 5N4 
 
L’athérosclérose est à l’origine de nombreuses maladies cardiovasculaires et il s’agit d’une 
des principales complications macrovasculaires qui est directement lié à l’obésité. Ce 
phénomène entraine la formation de plaques de gras à l’intérieur de l’aorte due à 
l’accumulation de cholestérol dans l’espace sous-endothélial. Les voies de signalisations 
intracellulaires MAPK régissent l’ensemble des étapes menant à la formation de ces 
plaques et sont régulées par de nombreuses phosphatases comme les DUSPs. Notre 
laboratoire s’intéresse particulièrement aux rôles de DUSP4 sur le développement des 
maladies cardiovasculaires et les maladies rénales.  Dans ce contexte, nous avons voulu 
déterminer le rôle de DUSP4 dans le développement de l’athérosclérose. Quelques études 
ont révélé qu’une délétion de DUSP1 dans un modèle de souris Apoe-/- entraine une 
importante diminution du pourcentage de plaques athérosclérotiques. Est-ce que la délétion 
de DUSP4 chez une souris Apoe-/- entraine également une diminution de la pathologie? 
Nos objectifs de recherches sont de déterminer le rôle de DUSP4 sur le développement de 
l’athérosclérose ainsi que sur l’expression des marqueurs inflammatoires clés exprimés par 
les macrophages. Des modèles de souris Apoe-/- et Apoe-/- Dusp4-/- ont été soumis à une 
diète riche en gras à partir de 2 mois d’âge et euthanasiés à 3 mois. L’aorte des souris a été 
soumise à une coloration en phase Oil red O pour calculer le pourcentage de plaque. 
L’artère bronchiocéphalitique a été isolée pour l’observation de la complexité de la plaque 
par marquage immunohistochimique au trichrome de Masson, Mac-2 et a-SMA. Le sang 
a été récolté afin de déterminer le profil inflammatoire des différents groupes de souris par 
Luminex et cytométrie de flux. Les modèles de souris Apoe-/- et Apoe-/- Dusp4-/-, sans diète 
gras, ont été utilisés afin d’isoler les macrophages péritonéaux après stimulation au 
thioglycolate à 3 mois d’âge. Ces cellules ont été traitées avec et sans palmitate à 75 µM 
durant 24h afin d’isoler les protéines et l’ARNm afin d’étudier l’activation de p38, ERK, 
JNK, l’expression de DUSP4 par immunobuvardage et l’expression de cytokines 
inflammatoires par RT-qPCR. In vivo, nos résultats ont démontré que le pourcentage de 
plaque, la complexité de la plaque et le profil proinflammatoire était fortement réduit chez 
les souris Apoe-/- Dusp4-/- par rapport aux souris Apoe-/-. Ex vivo, nous avons observé que 
le palmitate active p38 et ERK et augmente l’expression de DUSP4 dans les macrophages. 
Nous avons constaté que la délétion DUSP4 a entrainé une suractivation de p38 et ERK 
avec le palmitate et augmentée l’expression de DUSP1, IL-1a, CCL2 et M-CSF. En 
conclusion, nos résultats ont permis de montrer que la délétion de DUSP4 entraine une 
diminution de l’athérosclérose et que le palmitate induit l’activation de p38 et ERK dans 
les macrophages. Le rôle de DUSP4 et du palmitate reste encore à préciser dans le 
processus inflammatoire menant au développement de l’athérosclérose.  
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L’obésité se définit comme étant une accumulation anormale ou excessive de graisse 
corporelle représentant un risque pour la santé (WHO, 2017). L’obésité, le surpoids ou le 
poids normal sont classés en fonction de l’indice de masse corporelle (IMC). Il s’agit du 
rapport (en kg/m2) se basant sur le poids (en kilogramme) en fonction de la taille (en mètre) 
de l’individu (Tableau 1). 
 
Tableau 1: Les valeurs d’indice de masse corporelle associé aux 







Obésité Morbide Supérieur à 40 Très élevés 
Obésité Entre 30 et 40 Élevés 
Surpoids Entre 25 et 29,9 Accrus 
Poids normal Entre 18,5 et 24,9 Faibles 
Maigreur Inférieur à 18,5 Accrus 
 
L’Organisation mondiale de la santé a répertorié en 2016 que plus de 1,9 milliard de la 
population mondiale était en situation de surpoids et que 650 millions d’entre eux étaient 
obèses. Ce chiffre a été multiplié par trois depuis 1975. En 2018 au Canada, environ 7,3 
millions d’individus âgés de 18 ans et plus étaient obèses, soit environ 26,8 % de la 
population du pays. En outre, plus de 36 % de la population étaient en situation de surpoids 
(Statistique Canada, 2019). L’obésité est fortement liée au déséquilibre de la balance 
énergétique qui se compose de la consommation d’énergie et de la dépense d’énergie 
(Blüher et al., 2019). Certaines perturbations génétiques peuvent également venir modifier 
cette balance énergétique (O’Rahilly et al., 2006). En 1997, une étude a mis en évidence 
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chez une famille consanguine du Pakistan une mutation dans le gène codant pour la leptine, 
hormone de la satiété, menant à une diminution de sa production et donc à une importante 
disposition à l’obésité chez ces individus (Montague et al., 1997). Ces paramètres sont 
fortement influencés par le manque d’activité physique ou par une alimentation inadéquate, 
qui sont les principales causes de ce phénomène. Les complications de l’obésité ne sont 
pas seulement esthétiques, mais touchent également l’ensemble des systèmes 
physiologiques. Les niveaux de lipides en circulation retrouvés chez les individus obèses 
et en surpoids augmentent le risque de dépôt de ces corps gras à l’intérieur des artères, 
favorisant ainsi le développement de nombreuses complications cardiovasculaires (Abbasi 
et al., 2002). Le système immunitaire est également perturbé chez les personnes souffrant 
d’obésité. L’augmentation de la taille et du nombre d’adipocytes (lieux de stockage des 
lipides) favorise l’infiltration des cellules immunitaires et la sécrétion des molécules pro-
inflammatoires ainsi que de nombreuses pathologies comme l’athérosclérose, la 
néphropathie ou le diabète (Shoelson et al., 2007). Les complications cardiovasculaires 
sont les premières causes de mortalité au monde (WHO, 2017) ; par conséquent, la 
communauté scientifique du monde entier rassemble connaissances et ressources afin de 
lutter contre ce phénomène grandissant.  
. 
1.2. Les lipides 
 
1.2.1. La classification des lipides  
 
Les lipides font partie des trois principaux substrats énergétiques utilisés par la quasi-
totalité des cellules de l’organisme. Ils se retrouvent principalement dans l’alimentation, 
mais peuvent également être synthétisés par les cellules. Ils sont regroupés en plusieurs 
sous-catégories et se distinguent les uns des autres par leurs structures chimiques. Il s’agit 
des triglycérides (TG), des acides gras (AG), des phospholipides membranaires, du 
glycérol et du cholestérol représentés dans la Figure 1. En plus de leur capacité à fournir 
de l’énergie, ils sont également utilisés pour la synthèse de certaines hormones, de 
molécules inflammatoires et participent à la fluidité et à la structure membranaire (de 
Carvalho et al., 2018). Les AG sont regroupés en plusieurs sous-catégories réparties en 
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fonction de la longueur de leur chaîne latérale (petite, moyenne ou longue), du nombre 
d’insaturation de cette chaîne (polyinsaturée, mono-insaturée et saturée) et de l’orientation 
de l’insaturation (position cis ou position trans). Le Tableau 2 rassemble les principales 




Figure 1 : Les membres de la famille des lipides. 
Les phospholipides sont composés d’une molécule de diacylglycérol hydrophobe et d’une 
tête polaire pouvant prendre la forme de choline, de sérine, d’éthanolamine ou d’inositol. 
Le cholestérol est un composé métabolique important dans la structure et la fluidité des 
membranes cellulaires et dans la synthèse de certaines hormones. Les triglycérides sont 
composés d’une molécule de glycérol attachée par trois chaînes d’acide gras. Il s’agit de 
composés lipidiques représentant une grande réserve d’énergie qui sont principalement 


















Tableau 2 : La nomenclature des AG à longue chaîne 
 
Les AG sont classifiés selon leur structure chimique. Les AG saturés représentent les AG 
sans double liaison entre deux atomes de carbones et regroupent les acides lauriques, 
myristiques, palmitiques, stéariques et arachidiques. Les AG mono-insaturés composés 
majoritairement des acides palmitoléiques et oléiques regroupent les molécules possédant 
une insaturation. Les acides linoléiques, linoléniques et arachidoniques font partie de la 
famille des AG polyinsaturées (Adaptée de Cuvelier et al., 2004). 
 
1.2.2. Le métabolisme des AG et du cholestérol 
 
La transformation des AG est principalement située à l’intérieur du tissu adipeux et du foie. 
Leur dégradation peut se faire dans l’ensemble des tissus à l’exception des organes 
glucodépendants comme le cerveau. Le métabolisme des AG comprend leur catabolisme 
en acétyl-CoA, leur synthèse à partir de ce dernier et leur élongation/désaturation. Sous 
l’action de la triglycéride lipase, les triglycérides sont dégradés en AG et glycérol à 
Acides gras 
saturés
Nom usuel Nomenclature Formule chimique
Acide Laurique 12 : 0 CH 3 (CH 2 ) 10 COOH
Acide Myristique 14 : 0 CH 3 (CH 2 ) 12 COOH
Acide Palmitique 16 : 0 CH 3 (CH 2 ) 14 COOH
Acide Stéarique 18 : 0 CH 3 (CH 2 ) 16 COOH




Nom usuel Nomenclature Formule chimique
Acide 
Palmitoléique 16 : 1
CH 3 (CH 2 ) 5 CH CH(CH 2 ) 7 
COOH
Acide Oléique 18 : 1 CH 3 (CH 2 ) 7 CH CH(CH 2 ) 7 COOH
Acide Linoléique 18 : 2 CH
3 (CH 2) 4 CH CHCH 2 CH 
CH(CH 2 ) 7 COOH
Acide Linolénique 18 : 3 CH 3 CH 2 CH CHCH 2 CH CHCH 2 CH CH(CH 2 ) 7 COOH
Acide 
Arachidonique 20 : 4
CH 3 (CH 2 ) 4 CH CHCH 2 CH 
CHCH 2 CH CHCH 2 CH 
CH(CH 2 ) 3 COOH
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l’intérieur de la cellule. Une fois dans la cellule, les AG sont catabolisés par la voie de la 
ß-oxydation, qui les transforme en acétyl-CoA à l’intérieur des mitochondries afin de 
fournir de l’énergie sous forme d’ATP à la cellule. Cette oxydation aérobique n’étant pas 
réversible, les AG peuvent être synthétisés de trois manières, soit à partir de l’acétyl-CoA 
qui mène à la formation du palmitate, soit par élongation mitochondriale de ce dernier ou 
soit par l’élongation/désaturation menant à la formation des AG insaturés. Une fois formés, 
les AG participent à la synthèse de certaines molécules bioactives comme les céramides et 
des sphingolipides qui sont produites à partir de palmitoyl-CoA et la sérine. De plus, afin 
de reformer les triglycérides dont ils sont issus, les AG participent à la synthèse du 1,2 
diacylglycérol (DAG), une autre molécule bioactive importante. La Figure 2 présente un 
résumé de ces réactions.  Ces composés participent à la régulation de certaines voies de 
signalisations cellulaires (Macrae et al., 2013) et sont également impliqués dans le 




Figure 2 : Synthèse des céramides et de DAG à partir du Palmitoyl-
CoA 
Pour la synthèse du DAG, le palmitoyl-CoA est fusionné avec une molécule de glycérol 3 
phosphate (G3P) grâce à la G3P acyltransférase pour former l’acide lysophosphatidique. 


























transférases. Le DAG peut finalement poursuivre sa transformation en triglycéride. Pour 
la synthèse des céramides, l’ajout d’une molécule de sérine au palmitoyl-CoA entraîne la 
formation de la 3-Cétosphingamine sous l’action de la 3-Cétosphingamine synthétase. La 
3-Cétosphingamine réductase, l’acyl-CoA transférase et la dihydrocéramide réductase 
achèvent la formation des céramides.  
 
Le cholestérol est synthétisé à partir de l’acétyl-CoA, dans le foie et les intestins, pour 
participer à la synthèse des acides biliaires, des hormones stéroïdiennes et de la vitamine 
D ou être estérifié afin de faciliter son transport et son stockage. Le taux de cholestérol 
retrouvé en circulation est principalement assuré par la synthèse endogène qui représente 
les deux tiers du cholestérol. Le reste est assuré par l’apport alimentaire (Kapourchali et 
al., 2016). Le cholestérol et les TG, étant des molécules hydrophobes, nécessitent d’être 
associés à des vésicules pour permettre leur transport vers l’ensemble de l’organisme. 
 
1.2.3. Les lipoprotéines  
 
Il existe 5 classes de lipoprotéines de transport qui se distinguent entre elles par leurs 
densités et leurs compositions en lipides et en protéines : les chylomicrons, les 
chylomicrons remnant, les very low density lipoprotein (VLDL), les low density 
lipoprotein (LDL) et les high density lipoprotein (HDL). La Figure 3 représente un schéma 
de la composition lipidique des différentes lipoprotéines de transport.  
Ces vésicules expriment différentes protéines membranaires ayant diverses fonctions : ce 
sont les apolipoprotéines (Apo). Une fois passée la barrière intestinale, les lipides 
alimentaires quittent les intestins, pour rejoindre la circulation sanguine abord des 
chylomicrons. La Figure 4 présente un résumé schématisé du transport des lipides à travers 
les lipoprotéines. Ces derniers sont les vésicules les plus volumineuses et contiennent une 
importante quantité de lipides. Ils contiennent à leur surface l’Apo B48 qui permet leur 
transport vers les muscles et le tissu adipeux. Différentes études ont démontré qu’un niveau 
élevé d’Apo B48 en circulation corrèle avec une augmentation du processus 
d’athérosclérose et des risques de développer un diabète de type 2. L’Apo C-2 est une autre 
apolipoprotéine clé, qui joue le rôle de coactivateur de la lipoprotéine lipase qui permet la 
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conversion des TG en AG, afin de faciliter l’entrée des lipides à l’intérieur des organes. 
Des modifications de certains gènes codants pour l’ApoC-2 et la lipoprotéine lipase sont 
retrouvées chez certaines personnes atteintes d’hypertriglycéridémies héréditaires 
(Johansen et al., 2012). Issus des tissus périphériques, les chylomicrons remnants ont cédé 
une grande partie de leur TG, présentent des niveaux de cholestérol élevés et ont la 
particularité d’exprimer l’apolipoprotéine E qui a pour but de transporter le cholestérol 
exogène vers le foie. Un modèle murin n’exprimant pas cette protéine présente un niveau 
de chylomicron remnant et de VLDL élevé, ce qui en fait un modèle de choix utilisé par la 
plupart des groupes de recherches étudiant le développement de l’athérosclérose (Veseli et 
al., 2017). Quittant le foie, les VLDL assurent le transport du cholestérol endogène vers 
les tissus périphériques. Ces lipoprotéines exprimant l’Apo B100 permettent la distribution 
des TG, des AG et du cholestérol aux tissus périphériques. Par la suite, elles sont recyclées 
dans le foie ou transformées en LDL. Connues dans le langage courant comme le « mauvais 
cholestérol », elles ont la plus haute concentration en cholestérol et expriment l’Apo C2 et 
l’Apo A. Ces vésicules de transport sont captées par les tissus périphériques et le foie qui 
possèdent des récepteurs spécifiques (LDLR) capables de les endocyter, mais ce sont les 
seules lipoprotéines capables d’être captées par les macrophages. Des modèles de souris 
Ldlr-/- présentent un taux de LDL élevé en circulation, ce qui en fait aussi un modèle de 
choix pour l’étude de l’athérosclérose (Veseli et al., 2017). L’internalisation des LDL par 
les macrophages sera détaillée dans la section 1.3.1. La membrane des LDL peut subir 
plusieurs modifications chimiques (acétylation ou oxydation) qui sont à l’origine de 
certaines complications vasculaires. Les HDL, connus comme étant le « bon cholestérol » 
dans le langage courant, sont les particules les plus denses de la famille des lipoprotéines. 
En effet, elles ont pour principale fonction de capter l’excédent de cholestérol des tissus 
périphériques pour le retourner vers le foie (Rosenson et al., 2012). Synthétisés par le foie 
et les intestins, les HDL participent aux échanges des lipides et des Apo avec les 





Figure 3: La composition des lipoprotéines en pourcentage 
Les lipoprotéines de transport sont composées des triglycérides, du cholestérol, des 
phospholipides et des protéines avec des pourcentages variables. Les chylomicrons sont 
composés à 90% de TG, 5% de cholestérol, 3% de phospholipides et 2% de protéines. Les 
VLDL sont composées à 60%, 20%, 15% et 5% de TG, cholestérol, phospholipides et 
protéines respectivement. Les LDL sont composées à 8% de TG, 25% de cholestérol, 30% 
de phospholipides, 40% de protéines et les HDL à 5%, 25%, 30% et 40% de TG, 




Figure 4 : Les lipoprotéines de transport 
(1) Les lipides alimentaires traversent la barrière intestinale par les érythrocytes dans les 
chylomicrons (Chy). (2) Une fois passée la circulation sanguine ces derniers libèrent une 
























partie de leur contenu dans les tissus adipeux (2) et sortent sous forme de chylomicron 
remnants (Rem) en direction du foie (3). Le foie produit les VLDL (4a) qui libèrent les 
lipides qu’ils contiennent vers les tissus adipeux et les muscles (4b) pour se transformer en 
LDL (4c). L’excès de VLDL peut également se recycler vers le foie. Les HDL ont pour 
but de recycler le cholestérol et les triglycérides excédentaires provenant des LDL, des 
VLDL et des tissus (5). 
 
1.2.4. Les formes de la dyslipidémie 
 
La dyslipidémie est un phénomène qui se définit comme étant une modification anormale 
du niveau de lipides en circulation (Couvert et al., 2010). Il s’agit plus précisément d’un 
niveau anormalement élevé de cholestérol total, de triglycérides ou de LDL en comparaison 
avec un niveau faible de HDL. Ce phénomène peut entraîner de nombreuses complications 
cardiovasculaires et peut être causé par de mauvaises habitudes de vie (alimentation riche 
en gras et sédentarité), par certaines anomalies génétiques héréditaires et par certains 
désordres métaboliques ou endocriniens. Par exemple, le diabète, l’hyperthyroïdie ou 
encore les maladies rénales chroniques sont souvent associés à certaines formes de 
dyslipidémie chez les patients, et par ce fait même, au risque de développer certaines 
complications coronariennes (West et al., 1983 ; Howard et al., 2000 ; Schofield et al. 
2016). Le terme dyslipidémie rassemble l’hyper/hypocholestérolémie, 
l’hyper/hypotriglycéridémie et l’hyper/hypolipoprotéinémie correspondant à une élévation 
ou une diminution importante du taux de cholestérol ou de TG ou des deux respectivement, 
mais aussi du niveau de lipoprotéines. Des mutations génétiques, retrouvées chez certains 
individus, entraînent un ralentissement ou une accélération du métabolisme des lipides. 
L’hypobêtalipoprotéinémie, par exemple, est provoquée par une erreur dans le gène codant 
pour l’ApoB. Dans ce cas, les cellules intestinales ne peuvent pas empaqueter les lipides 
dans les vésicules, ce qui entraîne une accumulation des lipides dans l’intestin et une 
diminution de la cholestérolémie sanguine (Couvert et al., 2010). À l’opposé, 
l’hyperbêtalipoprotéinémie est une maladie héréditaire provoquant une importante 
hypercholestérolémie chez les individus d’une même famille. Ces derniers présentent des 
niveaux normaux de triglycérides, mais un niveau important de cholestérol total. La 
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dyslipidémie ne provoque pas de symptômes particuliers, mais est à l’origine d’importantes 
complications vasculaires. L’athérosclérose représente la principale conséquence des 
différentes formes de dyslipidémies et constituera le principal sujet de discussion dans la 
prochaine section sur les maladies cardiovasculaires. 
 
1.3. Les maladies cardiovasculaires 
 
Les maladies cardiovasculaires rassemblent les pathologies ciblant le cœur et le système 
circulatoire. L’Organisation mondiale de la santé a classé ce groupe de maladies comme 
étant la première cause de décès au monde. Vers la fin des années 1940 aux États-Unis, 
l’étude Framingham a été amorcée afin de mieux comprendre les différentes causes liées 
aux maladies cardiovasculaires (Dawber et al., 1957). Elle a permis d’associer notamment 
l’hypertension artérielle, la dyslipidémie, les mauvaises habitudes alimentaires avec de 
nombreuses complications cardiovasculaires. À ce jour, cette étude regroupe plusieurs 
cohortes sur près de trois générations de patients et l’hérédité devient un nouveau paramètre 
d’investigation. En effet, certains désordres métaboliques et certaines modifications 
génétiques ou épigénétiques ont été identifiés dans les dernières décennies et mis en 
corrélation avec certaines pathologies cardiovasculaires (Andersson et al., 2019 ; Blüher et 
al., 2019). En clinique, la dyslipidémie se diagnostique à partir de plusieurs tests sanguins 
faits chez les personnes de plus de 40 ans ayant des antécédents d’hypertension, une forme 
de diabète, une forme de dyslipidémie héréditaire, une atteinte rénale, une maladie 
inflammatoire chronique et chez les personnes présentant un IMC supérieur à 30 kg/m2. 
Une personne présentant une concentration de cholestérol total (CT) supérieure à 5 mmol/L 
et un rapport CT/HDL supérieur ou égal à 6 accroît le risque de complications vasculaires 
et nécessite une prise en charge médicale. Afin de mieux comprendre les pathologies 








L’athérosclérose est une maladie inflammatoire chronique, se traduisant par une 
accumulation de lipides et de cellules inflammatoires à l’intérieur de l’espace sous-
endothélial des vaisseaux (Torres et al., 2015). Ce projet s’intéressant exclusivement aux 
macrovaisseaux, l’aorte sera donc l’exemple utilisé pour décrire cette maladie. Lors d’un 
stade avancé de la pathologie, de nombreuses complications vasculaires peuvent apparaître 
comme étant des accidents cérébrovasculaires, l’ischémie du myocarde et des membres 
inférieures. Les principales causes sont le tabagisme, une diète riche en gras et le manque 
d’activité physique. La physiopathologie de l’athérosclérose est un processus long et 
complexe menant à la formation de « bouchons de gras » appelée plaques 
athérosclérotiques. Les conditions d’hypercholestérolémies, mentionnées précédemment, 
entraînent une augmentation de l’infiltration des LDL à l’intérieur des artères. Une fois 
passée la barrière endothéliale, ces lipoprotéines peuvent subir plusieurs modifications aux 
niveaux membranaires, l’oxydation et l’acétylation en sont des exemples. En effet, des 
groupes de recherches ont démontré que l’oxydation des LDL (oxLDL) participe à 
l’activation des cellules endothéliales (Steinbrecher et al., 1984 ; Steinberg et al., 2009). 
Le dysfonctionnement endothélial a été décrit pour la première fois par le chercheur 
Rudolph Virchow en 1856, lorsque ce dernier a observé qu’une accumulation de lipides 
localisés corrélait avec une augmentation de la perméabilité membranaire. Près d’un siècle 
plus tard, ce sont les chercheurs Russell Ross et John A. Glomset qui émettent l’hypothèse 
« Response to Injury Hypothesis ». Cette hypothèse explique que des lésions artérielles 
peuvent être provoquées par certaines substances nocives à l’extérieur et à l’intérieur des 
vaisseaux (cholestérol, tabac, cholestérol oxydé, hyperglycémie…), entraînant ainsi une 
augmentation de la perméabilité de ces derniers et favorisant le processus d’athérosclérose 
(Steinberg et al., 2009). Les études réalisées par la suite ont démontré que le 
dysfonctionnement endothélial se traduit majoritairement par une augmentation de 
l’expression des molécules d’adhésion, de la sécrétion de molécules chemoattractantes, de 
la production de monoxyde d’azote (NO) et d’espèces réactives à l’oxygène (ROS) 
(Nakashima et al., 1998 ; Dawson et al., 1999 ; Ley et al., 2001 ; Barlic et al., 2007). 
L’augmentation de la production de NO cause l’inhibition de facteur de transcription jouant 
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un rôle dans la régulation de l’expression des molécules d’adhésion et de certaines 
sélectines (Neumann et al., 2000). 
Le dysfonctionnement endothélial a pour conséquence d’augmenter le recrutement et 
l’adhésion des cellules immunes vers la barrière vasculaire. Important membre du système 
inné, les monocytes sont recrutés en premier et infiltrés dans l’espace sous-endothélial. 
Une fois différenciés en macrophage, ils ont pour rôle de phagocyter les oxLDL afin de 
nettoyer les vaisseaux du cholestérol accumulé. Les macrophages expriment de nombreux 
récepteurs de type scavenger pour permettre la phagocytose des microorganismes et 
également des LDL. Les récepteurs comme CD36, LOX-1 ou encore SR-A participent à la 
phagocytose des LDL et à la progression de l’athérosclérose (Rader et al., 2005). Lors de 
la phagocytose des lipoprotéines, ces dernières sont dégradées à l’intérieur des lysosomes 
et le cholestérol est accumulé sous forme de gouttelette lipidique à l’intérieur du réticulum 
endoplasmique. Ce phénomène est favorisé par l’activité enzymatique des LDL et par leur 
modification structurale. Lors de cette étape, les macrophages sont transformés en cellules 
spumeuses. De nombreuses études ont montré qu’une délétion du récepteur SR-A dans les 
macrophages ou dans un modèle de souris entraîne une diminution de la formation des 
cellules spumeuses (Suzuki et al., 1997 ; Sakaguchi et al., 1998 ; Rader et al., 2005).  
Certains mécanismes sont utilisés par les macrophages pour éliminer le cholestérol qu’ils 
ont accumulé ; on parle alors d’efflux de cholestérol. Une fois les LDL ou les oxLDL 
phagocytées, elles sont par la suite fusionnées dans les lysosomes pour libérer le cholestérol 
dans le cytosol. Ici, le cholestérol libre peut-être incorporé à l’intérieur des 
autophagosomes et expulsé à l’extérieur des macrophages. La forme estérifiée du 
cholestérol peut être dé-estérifiée et relâchée directement dans la circulation par diffusion 
à travers la membrane ou bien emmagasinée à l’intérieur des HDL.  
Les cellules musculaires lisses (CML), composant la couche du média, sont activées et 
prolifèrent vers l’endothélium où elles sécrètent plusieurs composants de la matrice 
extracellulaire afin de former un cap fibreux qui sert à protéger les plaques de la rupture et 
de diminuer l’effet de fibrose. Cependant, une rupture du cap est possible, libérant 
l’ensemble du contenu des plaques dans la circulation, ce qui déclenche le processus de 
coagulation. La rupture de la plaque peut être expliquée par l’inhibition de la synthèse de 
collagène des CML par certains médiateurs proinflammatoires (Libby et al., 1988), mais 
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aussi par la dégradation du cap fibreux pas les métalloprotéinases 4 (Vacek et al., 2015). 
La formation de caillots est à l’origine de nombreuses complications cardiovasculaires liées 
à l’athérosclérose comme les accidents cérébrovasculaires, les attaques cardiaques, mais 
également l’ischémie des membres inférieurs. La figure 5 met en image la 
pathophysiologie de l’athérosclérose.  
Des décennies de recherche ont permis de mettre en place certaines solutions pour diminuer 
la formation des plaques athérosclérotiques en régulant les niveaux de cholestérol. La 
statine est un inhibiteur de l’hydroxymethylglutaryl coenzyme A réductase (HMG-CoA 
réductase) qui est une enzyme clé dans la synthèse du cholestérol endogène et fait partie 
des traitements les plus utilisés pour traiter la dyslipidémie. Il a été démontré que la statine 
entraîne une diminution du développement des maladies coronariennes chez les patients 
atteints d’hypercholestérolémie. Plus récemment, des inhibiteurs de la proprotéine 
convertase subtilisin-kexin de type 9 (PCSK9), qui permettent la réduction du niveau de 
LDL en circulation, ont été développés. Ils ont pour effet de diminuer l’activité de PCSK9 
qui est une protéase hépatique qui induit la destruction des récepteurs LDL 
(Palasubramaniam et al., 2019). Pour diminuer le processus athérogène, la baisse de la 
cholestérolémie est une étape importante, mais la diminution de l’inflammation a 





Figure 5 : La pathophysiologie de l’athérosclérose 
Les conditions de dyslipidémie entraînent l’infiltration du cholestérol à l’intérieur de 
l’espace sous-endothélial, ce qui favorise l’expression des molécules d’adhésion à la 
surface de l’endothélium vasculaire (1). Cette étape favorise l’infiltration des monocytes 
circulant à l’intérieur des vaisseaux (2) qui, en se différenciant en macrophages, forment 
des cellules spumeuses. Sous l’action des cellules T, le processus inflammatoire s’amplifie 
pour former des corps nécrotiques (3). La rupture de l’endothélium entraîne la formation 
de caillot (4) menant à de nombreuses complications cardiovasculaires (Adapté de C. 
Dawson et al., 1999). 
 
1.3.2. La maladie des artères périphériques 
 
La maladie des artères périphériques (MAP) fait partie des anomalies macrovasculaires 
provoquées par le développement des plaques athérosclérotiques au niveau des membres 
inférieurs. C’est une pathologie retrouvée principalement chez les individus de plus de 50 
ans dont la prévalence augmente avec l’âge (Criqui et al., 2014). Comme pour 
 24 
l’athérosclérose, le tabagisme, la sédentarité ou les mauvaises habitudes alimentaires sont 
les principales causes de la maladie des artères périphériques. D’autres pathologies comme 
l’hypertension artérielle, la dyslipidémie ou le diabète augmentent le risque de développer 
de telles complications ciblant les membres inférieurs. Comme mentionné précédemment, 
l’athérosclérose provoque le rétrécissement de la lumière artérielle, diminuant ainsi 
l’apport sanguin ou ischémie. Dans le cas de la MAP, les nombreuses plaques formées vers 
les membres inférieurs (principalement les jambes) entraînent une ischémie de ces derniers, 
ce qui a pour conséquence de diminuer l’apport en oxygène dans les muscles. Chez la 
plupart des personnes saines, le processus d’angiogenèse, c’est-à-dire la formation de 
nouveaux vaisseaux sanguins, vise à contourner ce problème et permettre ainsi l’irrigation 
de la jambe. Chez les personnes diabétiques par exemple, le phénomène d’angiogenèse est 
altéré ce qui mène, dans la plupart des cas, à la nécrose des membres et à leur amputation. 
Pratiquer une activité physique régulière, combinée avec une diète saine, demeure la 
principale recommandation des professionnels de la santé.  
 
1.4. La physiologie du système cardiovasculaire 
 
1.4.1. Généralité  
 
Le système cardiovasculaire est composé du cœur et de l’ensemble du réseau vasculaire, 
qui rassemble les vaisseaux sanguins et lymphatiques. La circulation sanguine prend son 
origine à la sortie du ventricule gauche où le sang est chargé en oxygène. Lors de la systole, 
la pression à l’intérieur du ventricule est élevée, ce qui entraîne l’ouverture de la valve 
aortique et permet la propulsion du sang à l’intérieur de l’aorte. Du cœur vers les tissus, les 
artères se rétrécissent et se subdivisent en plusieurs artérioles qui alimentent les cellules de 
leur contenu (oxygène et nutriments). À la sortie des cellules, les veinules transportent 
l’ensemble des déchets métaboliques et le dioxyde de carbone vers le cœur pour être 
relâchées vers l’extérieur. Ce cheminement est favorisé par la pression artérielle, le débit 
sanguin et les conditions physiologiques de l’organisme. Au niveau tissulaire, les artères 
sont composées de trois différentes sous-couches entourant la lumière artérielle ou le 
lumen. La première couche qui est en contact direct avec la circulation sanguine est l’intima 
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qui est composée principalement des cellules endothéliales, d’une membrane basale et des 
fibres d’élastines. La deuxième sous-couche, le média, est composée majoritairement des 
cellules musculaires lisses et la dernière sous-couche est appelée l’adventice qui se 
compose des fibres de collagènes et de tissus élastiques permettant de maintenir l’intégrité 
des vaisseaux. Un schéma des trois sous-couches composant l’artère est présenté à la 
Figure 6.   
Dans un contexte pathologique, les CML participent à la synthèse de molécules 
inflammatoires, à la synthèse des composés de la matrice extracellulaire et aux processus 
de vasodilatation/vasoconstriction. Certains stress, comme la déshydratation, entraînent la 
sécrétion d’hormones et de différents médiateurs capables d’influencer la vasodilatation ou 
la vasoconstriction des vaisseaux et de réguler la pression. Un autre composant important 
du système circulatoire est le système lymphatique qui assure le transport de la lymphe. 
Cette dernière est composée principalement de liquide interstitiel, des lipides provenant du 
foie et des intestins, mais également des globules blancs (essentiellement des 
lymphocytes). Le réseau lymphatique est très vaste et est constitué de nombreux vaisseaux 
pouvant former des nœuds permettant la rencontre des cellules immunes avec les cellules 
étrangères. Ces nœuds permettent l’activation des cellules immunitaires et aussi de créer 
des liens entre le système immunitaire inné et le système immunitaire adaptatif qui seront 





Figure 6 : La structure d’une artère 
Les artères sont composées de trois principales sous-couches. L’intima est la première 
couche et est la plus proche de la circulation sanguine. Elle est composée principalement 
de cellules endothéliales permettant un échange contrôlé des éléments sanguins vers les 
tissus. La deuxième est constituée principalement de cellules musculaires lisses qui 
permettent la contraction musculaire et est appelée le média. L’intégrité de l’artère est 
assurée par l’adventice. 
 
1.4.2. L’anatomie de l’aorte  
 
L’aorte est la plus grosse artère de l’organisme qui s’étend de la sortie du ventricule gauche 
jusqu’aux artères iliaques situées dans la région abdominale. Son principal rôle est de 
transporter le sang oxygéné, les nutriments et les composants immunitaires vers l’ensemble 
de l’organisme. De par sa longueur, l’aorte est divisée en plusieurs parties : l’aorte 
ascendante, la crosse aortique, l’aorte descendante (ou thoracique) et l’aorte abdominale. 
L’aorte ascendante est séparée du ventricule gauche par la valve aortique qui, en s’ouvrant, 










changement de pression est compensé par l’élasticité de cette section et par son large 
diamètre. L’aorte ascendante est composée des sinus aortiques droit et gauche donnant 
naissance aux artères coronariennes qui entourent le myocarde. La crosse aortique, qui 
succède à l’aorte ascendante, possède plusieurs bifurcations : l’artère brachiocéphalique 
(BCA), l’artère carotide commune gauche et l’artère subclavière gauche. Ces dernières 
servent principalement à l’irrigation du cou et des bras. L’aorte thoracique s’étend le long 
de la colonne vertébrale jusqu’à la vertèbre thoracique T12. La dernière section est l’aorte 
abdominale qui se termine par sa division en artères iliaques communes situées à la hauteur 




Figure 7 : L’anatomie de l’aorte 
L’aorte quitte le ventricule gauche vers l’aorte ascendante puis la crosse aortique. Cette 
dernière est composée des artères brachiocéphalitique (1), de la carotide commune gauche 
(2) et l’artère subclavière gauche (3). L’aorte thoracique s’entend jusqu’aux reins pour 










2) Artère carotide commune gauche
3) Artère subclavière gauche
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1.5. La physiologie du système immunitaire 
 
1.5.1. Généralité  
 
Le système immunitaire a pour principal objectif de distinguer les cellules du soi et du non-
soi afin de combattre les attaques provenant de l’extérieur de l’organisme. Pour ce faire, 
plusieurs mécanismes de défense sont utilisés par l’ensemble des cellules de ce système 
pour mieux combattre les microorganismes. Elles peuvent sécréter une grande diversité de 
molécules inflammatoires, utilisées pour attirer et activer d’autres cellules immunitaires 
afin de détruire les cellules nuisibles, d’induire la réparation tissulaire ou encore de ralentir 
le processus inflammatoire une fois la menace éloignée. Les cellules du système 
immunitaire sont produites à l’intérieur des organes lymphoïdes primaires comme la 
moelle osseuse ou le thymus. D’autres organes comme la rate, les ganglions lymphatiques, 
les amygdales, l’appendice ou les plaques de Peyer (cellules intestinales) servent à la 
maturation des cellules immunitaires, mais ce sont aussi des lieux de rencontre entre les 
cellules immunes et les microorganismes étrangers. Le processus inflammatoire 
s’orchestre en plusieurs étapes très complexes, mais qui seront simplifiées dans les 
prochaines lignes. Dans le cas d’une infection bactérienne, les cellules touchées vont 
produire des molécules chemoattractantes afin de diriger les cellules immunitaires vers le 
lieu d’infection : c’est l’étape de chemotaxie. Par la suite, les cellules immunitaires quittent 
la circulation pour se diriger à l’intérieur de la zone infectée par l’étape d’extravasation 
afin d’être activées par des molécules appelées cytokines. Pour finir, les cellules vont 
amorcer l’étape de résolution en déclenchant plusieurs mécanismes de défense et réduire 
le processus inflammatoire. De par la grande variété des dangers situés à l’extérieur et à 
l’intérieur de l’organisme, de nombreux acteurs inflammatoires sont mis à contribution et 






1.5.2. Le système immunitaire inné 
 
Le système immunitaire inné est composé des cellules myéloïdes regroupant les 
neutrophiles, les basophiles, les monocytes/macrophages/cellules dendritiques et les 
éosinophiles. Ce système agit en premier au lieu d’infection et participe à l’activation des 
cellules du système adaptatif par la présentation d’antigène. Les monocytes/macrophages 
étant les principaux acteurs de l’initiation de la formation des plaques athérosclérotiques, 
les prochaines sections aborderont essentiellement ces types cellulaires. Les monocytes 
sont des cellules phagocytaires mononuclées produites principalement par la moelle 
osseuse. Elles sont constituées de nombreux granules à l’intérieur de leur cytoplasme 
enfermant une importante activité enzymatique utilisée pour la lutte contre les 
microorganismes. 
Ces phagocytes sont des cellules mobiles qui possèdent une grande quantité de récepteurs 
et de glycoprotéines membranaires utilisés pour l’adhésion cellulaire, leur mobilité, leur 
prolifération, leur différenciation, leur caractérisation, etc. Il existe deux grandes familles 
de monocytes en circulation qui peuvent se distinguer par certains marqueurs de surfaces. 
Chez la souris, les monocytes exprimant fortement le marqueur de granulocyte de type 1 
(Gr-1) font partie de la famille des monocytes « classiques » en comparaison avec les 
monocytes « non classiques » qui n’exprimeront pas ou peu cette glycoprotéine (Woollard 
et al., 2010). Ces deux sous-classes ne se distinguent pas seulement par l’expression des 
marqueurs de surface spécifiques, mais également par leur rôle dans le processus 
inflammatoire. En effet, les monocytes classiques ou Gr-1+ sont associés à une activité 
pro-inflammatoire en comparaison avec les monocytes Gr-1- qui sont associés à une 
activité anti-inflammatoire (Woollard et al., 2010). Une étude a démontré que 
l’hypercholestérolémie provoque une augmentation de la prolifération des cellules Gr-1+ 
en circulation, ce qui favorise la formation des plaques athérosclérotiques chez le modèle 
de souris Apoe-/- (Swirski et al., 2007). À ce jour, le rôle des monocytes anti-inflammatoires 
Gr-1- sur le processus d’athérosclérose n’a pas été encore clarifié. Les monocytes 
expriment également une grande diversité d’intégrines comme le very late antigen 4 (VLA-
4) et le lymphocyte function associated antigen 1 (LFA-1), qui permettent la liaison avec 
les molécules d’adhésion exprimées à la surface des cellules endothéliales comme la 
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vacular adhesion molecule 1 (VCAM-1) et l’intercellular adhesion molecule 1 (ICAM-1) 
respectivement (Galkina et al., 2007). En 1998, le groupe de recherche du docteur Shipesh 
Patel, à l’aide d’un marquage spécifique des macrophages des souris Apoe-/- et d’une 
injection d’anticorps anti-VLA-4 et d’anti-ICAM-1, a réussi à démontrer l’importance de 
ces deux molécules dans l’infiltration des monocytes à l’intérieur de l’aorte. En effet, 
l’inhibition de ces intégrines entraîne une diminution entre 65 et 75 % de l’infiltration des 
monocytes à l’intérieur de l’aorte des groupes de souris Apoe-/- (Patel et al., 1998).  
À la suite de l’étape d’extravasation, les monocytes se différencient en macrophages sous 
l’action de différents facteurs comme les macrophage colony stimulating factor (M-CSF) 
ou les granulocytes/macrophages colony stimulating factor (GM-CSF). Ces cellules 
matures ont pour rôles de phagocyter les microorganismes extérieurs ou les débris 
cellulaires, de réparer les lésions tissulaires et permettent également la présentation de 
l’antigène aux cellules du système adaptatif. Comme mentionné précédemment, les 
macrophages ont également la capacité de phagocyter et digérer les LDL retrouvées à 
l’intérieur les tissus et les artères. 
L’étape d’activation des macrophages est un processus complexe dépendant de 
l’environnement inflammatoire dans lequel ils se trouvent. Ce mécanisme est représenté 
dans la Figure 8. L’activation de type « classique » des macrophages, ou macrophage M1, 
est provoquée par des cytokines pro-inflammatoires comme l’interféron gamma (IFNg), 
l’interleukine 1 alpha (IL-1a), IL-1b ou le tumoral necrosis factor alpha (TNFa) et ils 
participent à la production de cytokines pro-inflammatoires, la production de monoxyde 
d’azote, la production des radicaux libres et la présentation de l’antigène (Gordon et al., 
2014). Dans le cas de l’athérosclérose, les macrophages M1 amplifient la modification des 
LDL, l’activation des cellules endothéliales et augmentent la formation des cellules 
spumeuses (Lee et al., 2018). L’activation de type « alternative » des macrophages, ou 
macrophages M2, est médiée principalement par les cytokines IL-4 et l’IL-13, qui jouent 
un rôle anti-inflammatoire en participant à la réparation tissulaire et à l’atténuation de 
l’inflammation (Gordon et al., 2014). Certains marqueurs des M2 ont été répertoriés 
comme l’Arginase 1 (Arg 1), la molécule résistine (Fizz 1), la chitinase 3 (Ym-1) ou le 
récepteur du mannose (MR), influençant négativement la production de NO notamment 
(Raes et al., 2002). En 2016. une étude menée par la professeure Monica de Gaetano a 
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démontré, chez des patients atteints d’une maladie coronarienne, que les macrophages M2 
participent à la stabilité des plaques formées à l’intérieur des artères (de Gaetano et al., 
2016). Dans le cas de l’athérosclérose, les macrophages M2 sont capables de capter plus 
de cholestérol que les macrophages M1, mais participent davantage à leur excrétion en 
dehors de l’aorte (Bi et al., 2019). Sous l’influence de l’IL-10, les macrophages M1 





Figure 8 : L’activation des macrophages 
Différenciés à partir des monocytes, les macrophages peuvent être activés en 
macrophages M1 ayant un effet pro-inflammatoire sous l’influence de plusieurs 
cytokines comme l’IFNg et le TNFa. Les cytokines IL-4 et IL-13 favorisent l’activation 
des macrophages M2 qui ont une fonction anti-inflammatoire et favorisent la réparation 















1.5.3. Le système immunitaire adaptatif 
 
Le système adaptatif est composé des cellules lymphoïdes comme les lymphocytes T, les 
lymphocytes B et les cellules tueuses naturelles (NK). Ces dernières naissent dans le 
thymus ou dans la moelle osseuse avant d’être dirigées vers les organes lymphoïdes 
périphériques, où ils seront activés par la reconnaissance des antigènes présentés 
notamment par les macrophages. Cette rencontre permet l’activation et la différenciation 
des lymphocytes T en lymphocytes auxiliaires (Th), cytotoxiques (Tc) et régulateurs (Treg) 
qui participent activement à la régulation de nombreuses fonctions immunitaires. Les 
lymphocytes Th se divisent en plusieurs sous-populations comme les Th1, les Th2, les Th9, 
les Th17 et les Th22, mais pour des raisons pratiques, seules les deux premières sous-unités 
et les Treg seront décrites.  
Sous l’influence des cytokines pro-inflammatoires, comme IL-2 et IL-12, les lymphocytes 
T naïfs se différencient en Th1 qui se distinguent par l’expression de certains facteurs de 
transcriptions spécifiques comme T-bet, STAT1 (Luckheeram et al., 2012) et l’expression 
de certains récepteurs aux chemokines comme le récepteur à motif CXC de type 3 
(CXCR3) et le récepteur à motif CC de type 5 (CCR5) (Saigusa et al., 2020). Les Th1 sont 
impliqués dans l’élimination des pathogènes, ainsi que dans le recrutement des cellules 
phagocytaires qui participent notamment à la progression de l’athérosclérose (Mallat et al., 
2009). En effet, les lymphocytes Th1 produisent de l’IFNg, qui se trouve être un important 
acteur dans la formation des plaques athérosclérotiques, en participant notamment à 
l’initiation de l’inflammation et à la réduction de la prolifération des cellules musculaires 
lisses (Saigusa et al., 2020).  
Les cellules T naïves (Figure 9) peuvent aussi se différencier en lymphocytes Th2 par 
l’action des cytokines anti-inflammatoires comme IL-4 et IL-13 (Luckheeram et al., 2012). 
Les Th2 sont sollicités pour combattre les parasites extracellulaires, pour la différenciation 
des lymphocytes B ainsi que dans certains mécanismes liés à l’asthme (Mallat et al., 2009). 
Le rôle des lymphocytes Th2 dans l’athérosclérose n’a pas encore été clairement établi et 
reste un sujet à controverse (Saigusa et al., 2020). En effet, un groupe de recherche a voulu 
étudier l’impact de la délétion d’IL-12 dans un modèle de souris Apoe-/-. Cette délétion a 
 33 
eu pour effet de diminuer l’infiltration des Th1, mais a augmenté l’infiltration des Th2, ce 
qui a eu pour effet de diminuer le processus athérogène (Huang et al., 2019). 
Afin de diminuer le processus inflammatoire, les lymphocytes T régulateurs sont impliqués 
dans le processus de réduction de l’athérosclérose (Mallat et al., 2009 ; Saigusa et al., 
2020). Ils produisent certaines cytokines anti-inflammatoires comme IL-10 et le 
transforming growth factor beta (TGFb) qui jouent un rôle négatif dans la prolifération des 
cellules T pro-inflammatoires. Des études ont démontré qu’une diminution d’une de ces 
cytokines amplifie le pourcentage de dépôt lipidique à l’intérieur de l’aorte (Oslund et al., 




Figure 9 : La maturation des lymphocytes T CD4+ et leurs rôles dans 
l’athérosclérose 
Les lymphocytes T auxiliaires naïfs, sous l’action de nombreuses cytokines, se 
différencient en des lymphocytes Th1, Th2 ou Treg. L’effet d’IL-2, IL-3, TNFa et l’IFNg 
entraîne l’activation des Th1 qui participe à la prolifération des cellules musculaires lisses, 
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les cytokines IL-4, IL-5 et IL-13 et favorisent le processus anti-inflammatoire. L’IL-10 et 
le TGFb entraînent l’activation des lymphocytes Treg qui favorisent la stabilité de la plaque 
et participent à la réduction des plaques.  
 
1.6. Les facteurs inflammatoires  
 
1.6.1. Les chemokines 
 
Les récepteurs aux chemokines sont pour la plupart des récepteurs couplés aux protéines 
G (RCPG). Ce sont des récepteurs composés de sept domaines transmembranaires avec un 
domaine N-terminal permettant la liaison du ligand au récepteur et un domaine C-terminal 
intracellulaire permettant l’activation des voies de signalisation, la dégradation du 
récepteur et son recyclage. La liaison du ligand entraîne un changement de conformation 
du récepteur et permet le recrutement de la protéine hétérotrimérique G. Une molécule de 
GDP liée à la sous-unité G est remplacée par une molécule de GTP afin de permettre sa 
liaison au récepteur et sa dissociation des deux autres sous unité Gß/g et Ga. Une fois 
dissociées, ces sous-unités activent de nombreuses voies de signalisation. Le recrutement 
de la ß-arrestine en C-terminal du récepteur entraîne l’internalisation du récepteur dans le 
cytosol où il sera dégradé, recyclé à la membrane ou activera d’autres voies de signalisation 
cellulaires. L’activation des récepteurs aux chemokines active l’étape de chemotaxie, qui 
consiste à attirer les cellules immunes vers le site d’infection. 
Les chemokines sont des molécules de petite taille, comprise entre 8 kDa à 12 kDa, qui 
sont regroupées en 4 familles (C, CC, CXC, CX3C) et réparties en fonction du nombre et 
de la localisation des résidus cystéines en N-terminal (Deshmane et al., 2009). Cette région 
est importante pour la liaison au récepteur et pour l’activation des voies de signalisation 
intracellulaires. Lors de l’initiation de l’inflammation, de nombreuses cytokines pro-
inflammatoires induisent la sécrétion de chemokines et ainsi forment un gradient 
chemotactique pour permettre la migration des cellules vers le lieu d’infection. Cette étape 
a également pour rôle de diriger les leucocytes vers les organes lymphoïdes comme la 
moelle osseuse, les ganglions, la rate ou le thymus pour maintenir l’homéostasie du 
système immunitaire. Ces étapes essentielles font également partie d’un équilibre fragile 
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qui, lorsqu’il est perturbé, provoque de nombreuses pathologies inflammatoires. Depuis 
plusieurs années, certaines recherches sont réalisées afin de mieux comprendre les 
mécanismes chemotactiques. Parmi les principaux marqueurs impliqués dans l’attraction 
des cellules myéloïdes, la protéine chemoattractante des monocytes 1 (MCP-1 ou CCL2) 
fait partie des molécules les plus importantes. Découverte en 1983, cette molécule est un 
membre de la famille des chemokines de type C-C et participe fortement à l’attraction des 
monocytes vers l’endothélium vasculaire. Le RCPG de MCP-1 possède deux variants, soit 
CCR2A et CCR2B, qui se distinguent entre eux par leurs différences structurales en C-
terminal. MCP-1 est associé à une activité pro-inflammatoire en favorisant la chemotaxie 
ainsi que la présentation de l’antigène, mais possède également un rôle anti-inflammatoire 
impliquant le recrutement des lymphocytes T régulateurs. Étudiés dans un premier temps 
dans les maladies virales comme l’infection au VIH, MCP-1 et son récepteur ont très vite 
suscité l’attention dans l’étude des maladies cardiovasculaires. Des modèles de souris 
Apoe-/-Ccr2-/- ou Apoe-/- Ccl2-/- ont permis de mieux comprendre le rôle de cette chemokine 
dans le processus athérogène. Il a été démontré que le groupe de souris Apoe-/-Ccr2-/- 
présentait moins de plaques athérosclérotiques que les souris possédant CCR2, ce qui 
s’explique notamment par une diminution de l’infiltration des monocytes à l’intérieur de 
l’aorte et une diminution des lésions artérielles (Boring et al., 1998). Dans la même famille 
de chemokine, CCL5 ou RANTES participent également au recrutement des monocytes en 
se liant au récepteur CCR5. Sa découverte, à la fin des années 1990, a été fortement 
remarquée, car ce dernier est un corécepteur pour le virus VIH. CCR5 est également un 
récepteur pour les ligands CCL3 ou CCL4. De nombreuses recherches ont été effectuées 
sur le rôle de RANTES dans le cancer du sein, mais également dans les maladies 
cardiovasculaires. Des études ont démontré que les patients exprimant un variant de CCR5, 
qui entraîne l’inactivation de ce dernier, présentent un niveau élevé de HDL et un niveau 
plus faible de triglycéride en circulation comparativement aux individus ne l’exprimant pas 
(Hyde et al., 2010). Comme MCP-1, des antagonistes de CCR5 ou une délétion complète 
de ce récepteur provoquent une diminution de l’infiltration des monocytes et de la 
formation des plaques athérosclérotiques chez la souris (Jones et al., 2011). Seul 
représentant de la famille des chemokines CX3C, la fractalkine ou CX3CL1 est également 
un élément important dans le processus inflammatoire. En comparaison avec les molécules 
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décrites précédemment, CX3CL1 peut être retrouvée sous forme soluble en circulation, 
mais aussi à la surface des membranes. Ces deux formes de ligands permettent aussi bien 
la migration des leucocytes vers l’endothélium que leur adhésion. Cette chemokine possède 
un seul récepteur, nommé CX3CR1, exprimé à la surface des monocytes, des neurones, 
des cellules NK, des microgliales et certaines sous-population de lymphocytes T. Le niveau 
d’expression de ce récepteur varie d’une sous-unité de monocytes à l’autre. En effet, les 
monocytes non classiques expriment plus ce récepteur que les monocytes classiques qui 
pourraient avoir un rôle dans le passage des monocytes de la moelle osseuse vers la 
circulation sanguine. De plus, la liaison de CX3CL1 à son récepteur augmente la survie 
des monocytes et le recrutement des lymphocytes pro-inflammatoires (Lee et al., 2018). 
Quelques études ont démontré l’importance des récepteurs CCR2, CCR5 et CX3CR1 et de 
leurs ligands dans le processus athérogène. L’équipe du professeur Combadière, en 
utilisant un modèle murin Apoe-/-Ccl2-/- Cx3cr1-/-, a démontré une augmentation du niveau 
de cholestérol, du taux de monocytes en circulation et de la corrélation avec une diminution 
de la formation des plaques athérosclérotiques par rapport au groupe contrôle. Dans le 
même groupe, ils ont démontré qu’une inhibition de CCR5 accentue le phénomène observé 
(Combadière et al., 2008). Un autre groupe de recherche a démontré le rôle de ces 
marqueurs dans les sous-populations de monocytes accumulées à l’intérieur des plaques 
(Tacke et al., 2007). Important membre de la famille des cytokines CXC, la chemokine 
CXCL4 participe activement au développement de l’inflammation. En plus de sa 
participation dans l’attraction des monocytes, cette chemokine est importante dans la 
formation des plaquettes dans les cas de lésions tissulaires ou de rupture des plaques. 
L’interaction de CXCL4 avec CCL5 a également été observée dans le processus de 
chemotaxie. En effet, la sécrétion de ces deux chemokines à la surface des cellules 
endothéliales entraîne la formation d’un complexe hétérodimérique qui permet 
d’augmenter l’adhésion des monocytes, ainsi que leurs extravasations (Domschke et al., 
2019). Une étude a également révélé que CXCL4 était impliquée dans l’apoptose des 
cellules endothéliales et dans les mécanismes de cytotoxicité (Woller et al., 2008). CXCL4 
est également retrouvée dans la survie et la prolifération des monocytes, mais aussi dans 
leur différenciation. Des études ont montré qu’une stimulation des macrophages avec 
CXCL4 entraînait un profil M1 et M2 combiné, qui laisse à penser que l’existence d’un 
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nouveau type d’activation des macrophages existerait. Certaines études n’hésitent pas à 
mentionner un profil M4 (Gleissner et al., 2010). Cette nouvelle activation des 
macrophages semble produire en majorité des cytokines pro-inflammatoires, mais 
semble moins exprimer de récepteurs responsables menant à la formation des cellules 
spumeuses comme CD36. Une étude menée par le professeur Nassar a voulu mieux 
comprendre la fonctionnalité des macrophages M4 en présence de LDL. Ce faisant, ils ont 
pu démontrer que CXCL4 inhibe la liaison des LDL pour leurs récepteurs, ce qui favorise 
la formation des LDL oxydées. Ils ont également révélé que la chemokine augmentait la 
liaison des oxLDL aux cellules endothéliales et aux macrophages. Ces liaisons sont 
retrouvées dans la formation des cellules spumeuses formant les plaques athérosclérotiques 
(Nassar et al., 2003). 
 
1.6.2. Les cytokines  
 
Parmi les médiateurs inflammatoires d’importance, les cytokines font partie d’un réseau 
complexe et essentiel de molécules capables de régir l’ensemble des fonctions du système 
immunitaire. Ce sont de petites molécules sécrétées par la totalité des cellules immunitaires 
qui permettent la communication et l’interaction entre elles. Contrairement aux 
chemokines, les cytokines ne servent pas à attirer les cellules vers le lieu d’infection, mais 
peuvent induire la sécrétion des chemokines. Ces molécules peuvent agir de manière 
autocrine, paracrine ou endocrine sur les cellules cibles et peuvent être divisées en deux 
groupes. Les cytokines pro-inflammatoires sont utiles pour l’initiation et le développement 
du processus inflammatoire tandis que les cytokines anti-inflammatoires ralentissent le 
processus inflammatoire et inhibent l’action des cytokines pro-inflammatoires. 
 
1.6.2.1. Les cytokines pro-inflammatoires 
 
Parmi les cytokines pro-inflammatoires indispensables dans l’amorce de l’inflammation, 
le TNFa et l’IFNg font partie des protéines essentielles. Ce sont les premières cytokines à 
être sécrétées lors d’une infection et elles permettent notamment de produire un grand 
nombre de cytokines pro-inflammatoires et chemokines afin d’amorcer le processus 
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inflammatoire. Le TNFa est sécrété par de nombreuses cellules et est capable de se lier à 
un de ses deux récepteurs TNFR1 et TNFR2. La liaison du ligand pour un de ces récepteurs 
favorise la prolifération des cellules immunitaires et la synthèse des molécules 
inflammatoires, mais l’activation de TNFR1 permet également d’activer certains 
mécanismes d’apoptose. Comme mentionné précédemment, ces deux cytokines sont les 
principaux activateurs des macrophages M1 et des lymphocytes Th1. Malgré son activité 
pro-inflammatoire, le TNFa permet également d’entraîner la résolution de l’inflammation 
en inhibant l’extravasation des leucocytes et ainsi diminuer la gravité de l’inflammation 
(Michlewska et al., 2009). Des souris aux prises avec une double délétion des gènes 
induisant l’expression du TNFa et de l’Apoe présentent une importante diminution du 
pourcentage de plaques athérosclérotiques et de l’expression d’ICAM-1, VCAM-1, et de 
MCP-1 (Ohta et al., 2005). L’IFNg, en plus d’initier le processus inflammatoire, permet de 
faire le lien entre le système immunitaire inné et le système adaptatif. Il participe à la 
présentation de l’antigène, à la production des protéines antibactériennes, à l’inhibition de 
la prolifération des cellules cancéreuses et à l’activation des mécanismes antiviraux (Kak 
et al., 2018). Produit par les cellules T et B, les macrophages, les cellules dendritiques et 
les cellules NK, l’IFNg est capable de dimériser les sous-unités IFNGR1 et IFNGR2 pour 
former le complexe hétérodimérique IFNR. La liaison du ligand pour son récepteur 
entraîne l’activation des voies de signalisation cellulaire impliquées dans de nombreuses 
fonctions ayant des effets protecteurs contre certaines maladies infectieuses et certaines 
formes de cancers (Kak et al., 2018). Dans l’athérosclérose, l’IFNg participe à la formation 
des cellules spumeuses en augmentant l’expression de certains récepteurs impliqués dans 
l’incorporation des LDL par les macrophages (Wuttge et al., 2004). Des modèles de souris 
Apoe-/- n’exprimant pas l’IFNg ou son récepteur présentent une augmentation de la 
synthèse de collagène par les cellules musculaires lisses et une forte diminution de 
l’inflammation, ce qui corrèle avec une augmentation de la stabilité de la plaque (Gupta et 
al., 1997). Premier groupe de cytokines qui a été répertorié, la famille des interleukines 1 
regroupe 11 membres dont l’IL-1a et l’IL-1ß. Elles participent activement à la lutte contre 
les microorganismes en activant la synthèse des cytokines inflammatoires et la production 
de l’oxyde nitrique synthase inductible (iNOS), en induisant l’expression des molécules 
d’adhésion et en participant à l’activation des macrophages (Libby et al., 2017). La pro- 
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IL-1ß est clivée par la caspase-1 pour donner naissance à sa forme mature IL- 1ß 
contrairement à sa forme alpha qui est synthétisée directement sous sa forme active. La 
caspase-1 est produite par un complexe protéique portant le nom d’inflammasome, qui 
participe à la maturation d’IL-1ß (Lopez-Castejon et al., 2011). L’activation de 
l’inflammasome est fortement induite par les LDL oxydées, ce qui entraîne notamment 
l’accumulation de ces dernières dans les macrophages. Des études ont démontré que 
l’expression d’ICAM-1, VCAM-1 et MCP-1 était augmentée dans les cellules 
endothéliales sous l’effet de l’IL-1ß, participant ainsi au processus athérogène (Bevilacqua 
et al., 1985). IL-1ß participent à la prolifération des cellules musculaires lisses et à la 
formation du cap fibreux (Libby et al., 1988). L’impact d’IL-1a sur le développement des 
maladies cardiovasculaires a également fait l’objet de certaines recherches. Il a été 
démontré que les macrophages traités avec des AG produisent plus d’IL-1a et que ce 
phénomène entraîne une augmentation du processus athérogène (Freigang et al., 2013). Ce 
même modèle a dévoilé l’importance d’IL-1a dans l’ischémie du myocarde et du cerveau 
(Di Paolo et al., 2016). Plus récemment, une étude a voulu comprendre l’impact d’une 
neutralisation total d’une ou des deux formes d’IL-1 sur le développement de 
l’athérosclérose dans un modèle de souris Apoe-/-. Le groupe de recherche a révélé que 
l’isoforme alpha été impliqué dans le développement initial de la plaque tandis que la forme 
bêta participe à la progression de l’athérosclérose en participant à la régulation de la 
réponse immunitaire adaptative (Vromman et al., 2019). Certaines cytokines sont 
impliquées principalement dans la régulation du système immunitaire adaptatif comme 
c’est le cas de l’interleukine 9. Cette dernière est majoritairement produite par les 
lymphocytes T auxiliaires et par les cellules Mast. Malgré son rôle dans la croissance des 
cellules Th2, IL-9 est une cytokine pro-inflammatoire qui est retrouvée dans de nombreuses 
pathologies comme les allergies, les maladies infectieuses et certaines formes de cancers. 
Cette cytokine se lie à son récepteur IL-9R, exprimé à la membrane des cellules épithéliales 
et endothéliales notamment, qu’elle partage également avec les cytokines IL-2, IL-4 et IL-
7. En 2013, une étude menée par l’équipe du professeur Gregersen a démontré que des 
patients souffrant de troubles vasculaires liés à l’athérosclérose présentaient un niveau 
élevé d’IL-9 en circulation (Gregersen et al., 2013). Dans un modèle murin Apoe-/-, un 
groupe de recherche a administré un anticorps anti-IL-9 afin de mieux comprendre le rôle 
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de la cytokine sur le développement de l’athérosclérose. Ils ont constaté que l’inhibition 
d’IL-9 entraîne une diminution du processus athérogène menant notamment à une 
diminution de l’expression de VCAM-1 à la surface des cellules endothéliales (Zhang et 
al., 2015). Autre cytokine impliquée dans la régulation des cellules lymphoïdes, 
l’interleukine 17 rassemble trois formes de cytokines, soit l’IL-17A, l’IL-17F et l’IL-17C. 
L’IL-17 (IL-17a) est produite principalement par les lymphocytes Th17 qui participent à 
l’accumulation des cellules myéloïdes. Elle provoque l’activation des lymphocytes Th 
mais aussi des macrophages et des neutrophiles. Toutefois, le rôle de cette cytokine reste 
encore controversé. Des modèles Apoe-/- Il-17a-/- ont démontré le rôle athéroprotecteur de 
cette cytokine par la diminution de la production d’IFNg dans ces modèles murins (Danzaki 
et al., 2012). Cependant, d’autres études ont démontré l’importance d’IL-17 dans le 
recrutement des monocytes à l’intérieur de l’aorte et la diminution de facteurs pro-
inflammatoires comme le facteur de stimulation des granulocytes (G-CSF) et IL-6 (Smith 
et al., 2010). Cette dernière fait partie des cytokines possédant une activité pro et anti-
inflammatoire. Il a été démontré qu’IL-6 promeut également le développement des plaques 
athéroscléroses dans certaines conditions. Une étude a utilisé un modèle de souris Apoe-/- 
n’exprimant pas l’IL-6 afin de mieux comprendre l’impact de cette cytokine sur le 
développement de l’athérosclérose. Ce modèle a permis de constater une diminution du 
pourcentage de plaques chez les souris IL-6 déficient comparativement au modèle Apoe-/-. 
Ils ont également constaté une augmentation de la cholestérolémie et une diminution de 
l’expression d’IL-10 dans les souris Apoe-/-Il-6-/-. De plus, les auteurs ont remarqué une 
diminution de l’infiltration des monocytes à l’intérieur de l’aorte dans ce groupe (Schieffer 
et al., 2004). Les cytokines IL-12 sont des molécules pro-inflammatoires composées d’une 
forme hétérodimérique IL-12p70 et d’une forme homodimérique IL-12p40 qui sont 
produites principalement par les cellules myéloïdes et ont pour but de promouvoir 
l’immunité de type 1 en favorisant le recrutement des lymphocytes Th1. Ces cytokines 
favorisent le développement de l’inflammation en stimulant la production d’IFNg 
notamment et en inhibant le développement des Th2. Une première étude en 1996 a mis en 
évidence le potentiel rôle croisé d’IL-12 et de la cytokine régulatrice IL-10 sur le 
développement de l’athérosclérose. Cette étude a démontré in vitro, que les monocytes 
traités avec des oxLDL produisent plus d’IL-12, mais que la sécrétion de la forme IL-12p70 
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était fortement augmentée avec l’utilisation d’un inhibiteur d’IL-10 par rapport aux cellules 
non traitées (Uyemura et al., 1996). Plus tard, un groupe de recherche a démontré qu’un 
modèle de souris Apoe-/- Il-12-/- présentait une diminution d’environ 52 % de la formation 
des plaques athérosclérotiques en comparaison avec le groupe de souris Apoe-/- (Davenport 
et al., 2003). 
 
1.6.2.2. Les cytokines anti-inflammatoires 
 
Le processus inflammatoire, pour ne pas devenir un danger pour l’organisme, doit passer 
par une phase de résolution une fois l’infection éloignée. La diminution de la sécrétion de 
molécules pro-inflammatoires au profit des cytokines anti-inflammatoires est une étape clé 
permettant l’initiation de cette phase. Dans ce contexte, les interleukines 4 et 13 font partie 
des cytokines anti-inflammatoires essentielles dans la régulation de l’immunité. Ces 
molécules sont sécrétées par la grande majorité de cellules du système immunitaire innées, 
mais principalement par les lymphocytes T et plus particulièrement par les lymphocytes 
Th2. Les cytokines IL-4 et IL-13 participent au développement de l’immunité de type 2, 
c’est-à-dire à la production d’anticorps, à l’activation des macrophages M2 et sont 
impliquées dans des mécanismes liés aux allergies et à l’asthme. La liaison d’IL-4 avec la 
sous-unité IL-4R entraîne sa dimérisation avec une seconde sous-unité comme IL-2Rc 
(récepteur IL-4 de type 1) ou IL-13R1 (récepteur IL-4 de type 2) pour former un complexe 
ligand/récepteur actif. La formation de ces deux types de récepteurs est hétérogène et 
dépend du type cellulaire où ils sont exprimés. Le récepteur IL-4 de type 1 est retrouvé à 
la surface des cellules myéloïdes et des lymphocytes tandis que les récepteurs IL-4 de type 
2 sont exprimés dans les cellules myéloïdes, mais également à la surface des cellules non 
immunes (Junttila et al., 2018). Ces derniers peuvent être également liés par la cytokine 
IL-13 qui peut aussi se lier à la sous-unité IL-13R2. Leurs rôles dans l’atténuation de 
l’inflammation suscitent l’intérêt de nombreuses recherches dans le but de trouver de 
nouvelles stratégies, notamment l’immunothérapie. Une étude menée en 2012 a mis en 
évidence le rôle athéroprotecteur d’IL-13. Ce groupe de recherche a pu observer une 
diminution des lésions vasculaires, de l’expression de VCAM-1 et de l’accumulation des 
plaques chez les souris Ldlr-/- ayant reçu une injection intrapéritonéale en comparaison avec 
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celles ne l’ayant pas reçu. In vitro, ils ont pu constater que les macrophages ayant reçu un 
traitement IL-13 (M2) ont une meilleure capacité d’évacuer plus efficacement les oxLDL 
que les macrophages ayant reçu un traitement d’IFNg (M1) (Cardilo‐Reis et al., 2012). 
Malgré le rôle anti-inflammatoire d’IL-4, ce dernier ne semble pas fournir une protection 
contre le développement de l’athérosclérose. Au contraire, dans une étude publiée en 2002, 
certains résultats remettant en cause le rôle anti-inflammatoire de cette cytokine dans un 
modèle de souris Ldlr-/-. En effet, ce groupe de recherche a pu observer chez des souris 
femelles Ldlr-/- Il-4-/- que ces dernières présentaient un pourcentage de plaques moins 
important en comparaison avec des souris surexprimant la cytokine ou le groupe Ldlr-/- 
(King et al., 2002). Autre cytokine anti-inflammatoire d’importance, l’interleukine 10 fait 
partie des éléments clés dans le contrôle de l’inflammation. Sécrété par l’ensemble des 
cellules innées, IL-10 est impliquée dans le ralentissement du recrutement des leucocytes, 
dans la présentation de l’antigène et dans la synthèse d’une importante gamme de 
lymphocytes T. En d’autres termes, l’IL-10 permet la transition entre le système 
immunitaire inné et le système immunitaire adaptatif. Concernant l’activation de ce 
dernier, IL-10 est impliqué dans l’activation des lymphocytes Th2 et dans l’inhibition du 
recrutement et de l’activation des Th1. Son action anti-inflammatoire provoque le 
recrutement des lymphocytes T régulateurs. La cytokine IL-5 fait partie des cytokines anti-
inflammatoires étudiées dans le mécanisme menant à la formation des plaques 
athérosclérotiques. Même si aucune relation n’a encore été mise en évidence, une première 
étude an mis en évidence que la surexpression d’IL-5 dans les macrophages des souris Ldlr-
/- induit une diminution significative du pourcentage de plaque dans l’aorte par rapport aux 
souris Ldlr-/-. Dans la même étude, il a été observé que les souris surexprimant la cytokine 
présentaient une diminution de la concentration des oxLDL et une augmentation de la 
production d’IgM (Zhao et al., 2015). Une deuxième étude a confirmé ces résultats en 
démontrant que les souris IL-5-/-Apoe-/- présentaient moins de plaques que les souris du 





1.7. Voies de signalisation MAPK dans les monocytes/macrophages 
 
Les voies de signalisation Mitogen Activated Protein Kinase (MAPK) sont activées dans 
l’ensemble des cellules de l’organisme et régulent des mécanismes cellulaires très divers 
comme la prolifération, la différenciation, la synthèse protéique ou l’apoptose. De 
nombreux stimulus extracellulaires comme les facteurs de croissance, les AG libres, les 
cytokines inflammatoires, les hormones et autres permettent leur activation. 
Ce phénomène commence par la phosphorylation des résidus sérines et thréonines MAP 
kinase kinase kinase (MAP3K) à la suite de l’activation des récepteurs membranaires de 
types RTK ou RCPG par exemple. Ces dernières vont par la suite phosphoryler les MAP 
kinase kinase (MAP2K) qui vont à leur tour activer les MAPK composées de p38 (p38a, 
p38b, p38g, p38d), des extracellular signal regulated kinase ou ERK (ERK1/2, ERK5) et 
des c-Jun N-terminal kinase ou JNK (JNK1, JNK2, JNK3) (Kyriakis et al., 2012). Ces 
cascades de signalisation se terminent par la translocation des MAPK vers le noyau, 
permettant ainsi le recrutement de certains facteurs de transcription. La dérégulation des 
voies MAPK est à l’origine du développement de nombreuses maladies cardiovasculaires 
comme l’athérosclérose. Un résumé des voies de signalisation cellulaire MAPK a été 





Figure 10 : Les voies de signalisations cellulaires MAPK  
Les voies de signalisation intracellulaire MAPK peuvent être activées par les signaux 
extracellulaires comme les facteurs de croissance, les cytokines ou d’autres facteurs de 
stress. Dans un premier temps, cette cascade de signalisation débute par l’activation de 
plusieurs protéines MAPKKK comme les Raf, les MEKK, les MLK, les ASK, etc. 
L’activation de ces dernières entraîne la phosphorylation des protéines MEK et MKK pour 
permettre l’activation par la suite des trois principale kinases ERK, JNK et p38. Ces kinases 
auront un effet sur l’expression de plusieurs gènes régissant de nombreuses fonctions 
cellulaires par le recrutement de divers facteurs de transcription (Adapté de Roberts et al. 
2007). 
 
1.7.1. La voie ERK1/2 
 
La voie ERK est composée de trois isoformes : ERK1, ERK2 et ERK5 de poids 
moléculaires de 44, 42 et 115 kDa respectivement. Elle répond principalement à des 
stimulus extracellulaires comme les hormones de croissance liant de nombreux récepteurs 
RTK. Une fois ce dernier activé, cela entraîne sa dimérisation et l’autophosphorylation des 
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résidus tyrosines. Cette étape occasionne le recrutement des protéines Grb2 et SOS qui ont 
pour effet de lier la protéine membranaire Ras. La liaison d’une molécule de GTP à Ras 
permet son activation et d’amorcer la cascade de signalisation menant à la phosphorylation 
des résidus thréonine et tyrosine retrouvés dans le motif TEY 
(thréonine/glutamine/tyrosine) de ERK et sa translocation au noyau (McKay et al., 2007). 
Cette translocation génère le recrutement de plusieurs facteurs de transcriptions qui 
induisent l’expression de plusieurs gênes impliquées dans la différenciation et la 
prolifération cellulaire. Ces actions varient en fonction du type de stimulus extracellulaires 
et du type cellulaire où ERK est activé.  
Dans les macrophages traités avec des oxLDL, un groupe de recherche a démontré que 
l’expression des récepteurs ABCG1 et CD36 (deux récepteurs participant à la formation 
des cellules spumeuses) était dépendante de l’activation de ERK chez le rat. Ils ont 
également démontré que ce mécanisme joue un rôle important dans la formation des 
cellules spumeuses (Xue et al., 2016). En 2010, une étude a démontré que les macrophages 
traités avec l’IFNg causent l’augmentation l’expression de certaines cytokines pro-
inflammatoires comme MCP-1, ICAM-1, IP-10 et MIP-1ß. Cette étude a également 
rapporté que la phosphorylation en serine 727 de STAT1 par ERK induit une augmentation 
de l’expression de ces quatre molécules inflammatoires (N. Li et al., 2010). Un traitement 
au LDL entraîne l’activation de la voie ERK, provoquant ainsi une augmentation de la 
prolifération des cellules musculaires lisses chez le rat (Hu et al., 2000). Toujours dans les 
CML, une étude a démontré que le palmitate favorise la résistance à l’insuline, en 
diminuant l’expression du co-activateur du récepteur activé par les proliférateurs de 
peroxysomes gamma (PPARg). Ce phénomène est notamment influencé par l’activation de 
ERK et du facteur nucléaire kappa B (NFkB) (Coll et al., 2006). Une étude a voulu mieux 
comprendre le rôle de ERK dans le développement de l’athérosclérose. Dans un premier 
temps, un marquage par immunofluorescence de ERK leur a permis d’observer 
préférentiellement la présence de la kinase à l’intérieur de la plaque plutôt qu’ailleurs dans 
l’intima des lapins soumis à une diète riche en gras. Ils se sont plus précisément rendu 
compte que ERK était plus fortement exprimé à l’intérieur des cellules musculaires lisses. 
À la suite de ces observations, ils ont démontré que la suractivation de ERK dans les CML 
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après un traitement au LDL in vitro permettait d’augmentait la migration et la prolifération 
de ces cellules (Hu et al., 2000).  
 
1.7.2. La voie p38 
 
La protéine p38 est une kinase de 38 kDa composée de quatre différentes isoformes : p38a, 
p38b, p38g, p38d. Elle est activée par de nombreux stimulus associés au stress cellulaire et 
environnemental comme les chocs osmotiques et thermiques, les ultraviolets ainsi que de 
nombreuses cytokines/chemokines inflammatoires. La phosphorylation de p38 est assurée 
par l’activation de MKK3/6 et de MKK4, elle-même activée par le recrutement de 
MEK1/4, ASK 1/2, DLK. À noter que MEK4 permet également l’activation de la voie 
JNK. Comme les autres protéines de la voie MAPK, p38 est transloquée au noyau afin de 
réguler l’expression de certains gènes participant à la synthèse de molécules 
inflammatoires. Les mécanismes de translocation de p38 du cytoplasme restent complexes, 
car ce dernier ne possède pas de séquence de localisation nucléaire (SLN). La 
phosphorylation de p38 est le mécanisme de translocation vers le noyau le mieux connu, 
mais en ce mécanisme n’est cependant pas réversible. En effet, des études ont démontré 
que la liaison de p38 pour la MAPK-activated protéine kinase 2 (MK2), qui contient aussi 
bien une séquence SLN qu’une séquence d’exportation du noyau, favorise la sortie de p38 
du noyau vers le cytoplasme (Gong et al., 2010). La dérégulation de la voie p38 peut 
entraîner plusieurs pathologies cardiovasculaires et inflammatoires (Mayer et al., 2006 ; 
Yokota et al., 2016). Des études ont démontré que l’activation de p38 dans les cellules 
endothéliales participe à l’augmentation de l’expression de certaines molécules 
d’adhésions comme la E-selectine, VCAM-1, et à l’augmentation de molécules 
chemoattractantes comme MCP-1 (Reustle et al., 2018). Dans les mêmes conditions, il a 
été démontré que p38 participe à la régulation de l’expression d’IL-8 et à l’augmentation 
des ROS (Ryoo et al., 2004). En 2012, un groupe de recherche a voulu étudier les effets 
d’un inhibiteur de p38, la losmapimod, chez des patients atteints d’athérosclérose. Cette 
étude n’a pas observé de différence significative en ce qui concerne la taille ou le 
pourcentage des plaques athérosclérotiques. Cependant, les patients ayant reçu l’inhibiteur 
de p38 ont présenté une diminution de certains marqueurs inflammatoires, ce qui suggère 
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que ce type de traitement pourrait être efficace à des stades plus précoces de la maladie 
afin de bloquer son développement (Elkhawad et al., 2012).  
 
1.7.3. La voie JNK 
 
La voie JNK possède 3 différentes formes JNK1, JNK2 et JNK3 ayant un poids moléculaire 
compris entre 46 et 55 kDa. En réponse à certains facteurs de croissance et à de nombreuses 
cytokines, la protéine JNK est phosphorylée par l’activation de MKK 4/7 qui eux-mêmes 
sont activés par MEKK1-4, TPL-2, DLK, MLK1-3 et LZK (membres des MAP3K). Cette 
voie de signalisation est retrouvée dans l’ensemble des cellules humaines et son implication 
dans les mécanismes de morts cellulaires fait de JNK une molécule de grande importance 
dans la régulation cellulaire. La phosphorylation de JNK entraîne l’activation de nombreux 
facteurs de transcriptions impliqués dans la régulation de facteurs pro et anti-apoptotiques 
(Cui et al., 2007). Des études ont démontré que l’activation de JNK provoque la 
phosphorylation de la sérine 307 du substrat de récepteur à l’insuline -1 (IRS-1), ce qui a 
pour conséquence de participer à la résistance à l’insuline (Aguirre et al., 2000). Dans un 
même contexte, il a été démontré que l’activation de JNK est impliquée dans la mort des 
cellules productrices d’insuline, entraînant la diminution de la production de cette hormone 
retrouvée chez les personnes atteintes de diabète (Cui et al., 2007). En 2004, un groupe de 
recherche a publié dans le journal Science, leurs résultats liant l’activation de JNK1 et 
JNK2 sur la formation des cellules spumeuses menant à la formation des plaques 
athérosclérotique. Dans un premier temps, ils ont pu démontrer que la délétion de JNK2 
dans un groupe murin Apoe-/- entraîne une diminution plus importante de formation des 
plaques athérosclérotiques que dans les modèles Apoe-/- Jnk1-/- et Apoe-/-. Les auteurs ont 
révélé que les macrophages du groupe de souris Apoe-/- Jnk2-/- perdaient leurs capacités à 
former des cellules spumeuses et que ceci s’explique par une diminution de l’expression 





1.8. Les protéines tyrosines phosphatases 
 
Depuis plusieurs décennies maintenant, la structure et la fonctionnalité des protéines 
phosphatases sont soumises à de nombreuses recherches. Leur diversité et leur complexité 
forment un réseau de protéines impliquées dans la régulation de l’ensemble des voies de 
signalisations intracellulaires participant ainsi à l’ensemble des fonctions cellulaires. Parmi 
celles-ci, les protéines tyrosines phosphatases (PTP) suscitent l’intérêt de nombreux 
chercheurs et seront détaillées dans les prochaines sections. Purifiée pour la première fois 
en 1988, cette superfamille se distingue des autres familles de phosphatases par la 
conservation du motif HCX5R, à l’intérieur de son site d’activation. Cette superfamille 
comprenant 107 phosphatases se divise en 4 familles réparties en fonction de la spécificité 
du substrat qu’elles ciblent. La famille des PTP de classe 1 rassemble les protéines 
déphosphorylant en tyrosine, en sérine et en tyrosine/thréonine leurs substrats. Cette 
famille se subdivise en deux principaux groupes regroupant les PTP classiques et les dual 
specificity phosphatases (DUSP). Ces enzymes ont pour but de catalyser la réaction 
d’hydrolyse qui permet d’enlever un ou plusieurs groupements phosphates du site 
catalytique des protéines tyrosines kinases et ainsi inhiber leur activité catalytique. 
 
1.8.1. Les PTP classiques 
 
Les PTP classiques se distinguent par leurs capacités de déphosphoryler spécifiquement 
les résidus tyrosines des protéines kinase. Transcrit à partir de 37 gènes, ce sous-groupe est 
composé des PTP classiques transmembranaires (RPTP) et des PTP classiques 
cytosoliques (CPTP). Les RPTP se composent d’un segment extracellulaire variable 
participant à l’adhésion cellules-cellules ou cellules-matrix extracellulaire. Leur section 
intracellulaire est composée de deux régions PTP en tandem appelées D1 et D2, impliquées 
dans l’activité catalytique. La régulation des RPTP peut être contrôlée par la liaison du 
ligand, ce qui entraîne la dimérisation du récepteur et inhibe l’activité phosphatase par 
superposition des domaines D1 des deux monomères. Cependant, la dimérisation des 
RPTP peut être renversée par la liaison d’un ligand sur chacune de ces sous-unités 
monomériques et ainsi réactiver la phosphatase. Les effets des espèces réactifs à l’oxygène 
 49 
stabilisent la forme dimérique des RPTP par l’oxydation des groupements cystéines 
retrouvés dans le domaine D2 cytosolique (Tonks et al., 2006). Les CPTP rassemblent 17 
membres comme PTP1B, SHP1, SHP2 et STEP qui se distinguent par leurs différences 
structurelles autour du site catalytique. PTP1B est la première protéine tyrosine 
phosphatase à avoir été identifiée et son rôle sur le métabolisme et l’immunité a été 
fortement documenté depuis sa découverte (Wade et al., 2018). Un modèle murin Ptp1b-/- 
a permis de démontrer l’importance de cette phosphatase dans la régulation de la glycémie 
en augmentant la sensibilité à l’insuline, diminuant ainsi le niveau de glucose sanguin. 
Dans l’immunité, PTP1B influence la déphosphorylation de certaines voies de 
signalisations intracellulaires et permet la sécrétion de G-CSF et GM-CSF. Des études ont 
démontré que le groupe de souris Ptp1b-/- présente une monocyturie élevée par rapport au 
groupe contrôle (Heinonen et al., 2006). De nombreuses études ont démontré l’implication 
de SHP-1 dans la régulation de l’expression des récepteurs aux cytokines retrouvées à la 
surface des cellules myéloïdes. En effet, l’augmentation de l’expression de SHP-1 entraîne 
la diminution de l’expression des récepteurs d’IL-4, d’IL-13, d’IFNg et du récepteur au 
GM-CSF, par l’inhibition de la voie JAK-STAT (Abram et al., 2017). 
 
1.8.2. Les DUSPs  
 
Autres membres de la famille de PTP de classe 1, les Dual Specificity Phosphatase 
(DUSPs) représentent un important groupe de phosphatase. Parmi eux, une sous-famille 
portant le nom de MAPK phosphatase (DUSP ou MKP) comporte la particularité de 
déphosphoryler simultanément en sérine/thréonine et en tyrosine le domaine catalytique 
des MAPK. Ce sous-groupe comprend 10 membres composés d’un domaine catalytique 
en C-terminal, un domaine non-catalytique en N-terminal et un site actif PTPase. La 
séquence N-terminal, comprenant le domaine kinase interacting motif (KIM), permet la 
reconnaissance spécifique des différents substrats et la localisation cellulaire (Caunt et al., 
2013). Les différents membres des DUSPs se différencient les uns des autres par leur 
affinité pour les différentes protéines MAPK et leurs localisations dans la cellule. Ces 
spécificités permettent de les subdiviser en trois sous-catégories (Figure 11). Les DUSP1, 
DUSP2, DUSP4 et DUSP5 regroupent les phosphatases localisées dans le noyau cellulaire. 
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Les DUSP6, DUSP7 et DUSP9 sont localisées dans le cytosol et désactivent 
spécifiquement la voie ERK. Pour finir, les DUSP8, DUSP10 et DUSP16 regroupent les 
membres ciblant les voies JNK et p38 exclusivement (Caunt et al., 2013). Les DUSPs 
atypiques représentent une autre forme de DUSPs. Ils ont la particularité de ne pas contenir 
de domaine de reconnaissance KIM. Cette sous-classe est connue pour cibler certaines 




Figure 11 : Les différents sous-groupes de DUSPs et leurs structures 
Les DUSP/MKP peuvent être divisées en trois sous-catégories de phosphatase réparties en 
fonction de l’affinité du substrat et/ou de leur localisation cellulaire. Les DUSP localisées 
dans le noyau sont composées de DUSP1, DUSP2, DUSP4 et DUSP6, tandis que les DUSP 
cytosoliques, connues pour déphosphoryler spécifiquement ERK, sont composées de 
DUSP6, DUSP7 et DUSP9. Les DUSP8, 10 et 16 sont connues pour inhiber les voies p38 
et JNK (Adapté de Caunt et al., 2013). 
 
1.8.3. Spécificité et Régulation 
 
Les DUSPs n’agissent pas de la même manière sur les voies p38, JNK et ERK. Le type 
cellulaire fait également partie des éléments à prendre en considération lors de l’étude des 
DUSPs. En effet, une étude a montré qu’une augmentation de l’expression de DUSP4 dans 
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n’a pas d’effet sur l’activation de ERK (Denhez et al., 2019). En revanche, il a été démontré 
que la délétion de DUSP4 à l’intérieur des macrophages augmente l’activation de ERK 
exclusivement (Neamatallah et al., 2019). Comme les voies MAPK, l’expression des 
DUSPs aussi est soumise à différents systèmes de régulation. Dans un premier temps, les 
voies de signalisation MAPK, une fois activées, peuvent induire l’expression de certaines 
DUSPs qui pourront par la suite inhiber leur action. Dans un deuxième temps, les DUSPs 
peuvent subir certaines modifications post-traditionnelles (oxydation, myristoylation ou 
phosphorylation) favorisant ainsi leurs stabilités ou leurs dégradations. Une étude a 
démontré que la phosphorylation de DUSP1 par l’insuline augmentait sa stabilité dans les 
CML, ce qui induisait une réduction de l’activation de ERK et une diminution de la 
prolifération cellulaire (Jacob et al., 2004).  
Pour finir, la liaison du domaine catalytique des DUSPs par les MAPK entraîne une 
prolongation de l’activité phosphatase, mais une oxydation/réduction des résidus cystéines 
du même domaine génère une inactivation/activation de la phosphatase. Il existe également 
des « crosstalk » entre les DUSPs, c’est-à-dire que la délétion ou la surexpression d’une 
phosphatase peut influencer l’expression des autres DUSPs. C’est pour cette raison que 
lors de l’étude d’une de ces PTP, il est important de prendre en considération les niveaux 
d’expression des autres phosphatases. La figure 12 ci-dessous présente un résumé des trois 






























Figure 12 : Les différents mécanismes de régulation des DUSPs 
Les DUSPs sont soumises à trois différents mécanismes de régulation. Le premier implique 
l’activation des voies MAPK qui provoque la transcription des gènes impliqués dans la 
synthèse des DUSPs. Des modifications post-translationnelles comme la phosphorylation 
qui entraîne la stabilité de la phosphatase participent également à la régulation des DUSPs. 
Le dernier mécanisme correspond à l’activation ou l’inactivation du domaine catalytique 




La première phosphatase de la famille des DUSPs/MKP à avoir été découverte est DUSP1. 
Depuis, de nombreuses études ont été réalisées afin de mieux comprendre le rôle de DUSP1 
sur plusieurs types cellulaires et dans certaines pathologies. Un modèle de souris Dusp1-/- 
stimulé avec des lipopolysaccharides (LPS) a démontré une augmentation de l’activation 
de p38 et du récepteur Toll like 4 (TLR4). Ce phénomène a pour conséquences d’augmenter 
la synthèse de nombreuses cytokines et chemokines proinflammatoires (Lang et al., 2006 ; 
Patterson et al., 2009). Ces résultats ont dévoilé l’importance de DUSP1 dans la synthèse 
de médiateurs inflammatoires, mais aussi dans la régulation de l’inflammation. Cette fois, 
un modèle de souris Apoe-/- Dusp1-/- a été créé par quelques groupes de recherches afin 
d’étudier son impact sur le développement de l’athérosclérose. Ils ont notamment 
découvert que les groupes n’exprimant pas DUSP1 développaient significativement moins 
de plaques que les groupes contrôles (Reddy et al., 2004 ; Imaizumi et al., 2010 ; Shen et 
al., 2010). Ces groupes de recherches ont démontré également l’impact d’une délétion de 
DUSP1 sur l’expression de certaines cytokines/chemokines en circulation. Ils ont constaté 
notamment la diminution de MCP-1, d’IL-1a et TNFa, des acteurs importants dans le 
développement des plaques. Ils ont également observé une forte diminution de l’infiltration 
des monocytes à l’intérieur de l’aorte. Ex vivo, ces études ont cherché à comprendre 
l’impact d’une délétion de DUSP1 sur l’activation des voies MAPK dans les macrophages 
et sur leurs capacités à migrer. Ils ont remarqué une augmentation de la phosphorylation 
de ERK dans le groupe de souris n’exprimant pas la phosphatase et également une 




Autre membre de la famille des DUSPs à localisation nucléaire, la phosphatase DUSP4 
joue un rôle important dans la régulation de l’immunité. Une étude a démontré que les 
macrophages n’exprimant pas DUSP4 augmentaient l’activation de la voie JNK et p38 en 
réponse à un traitement au LPS. Ces macrophages produisent également plus de cytokines 
pro-inflammatoires que les macrophages exprimant DUSP4. Cette même étude a aussi 
démontré qu’une infection des macrophages Dusp4-/- au parasite Leishmania mexicana 
induit une augmentation de la réponse inflammatoire de type 1 et une diminution des 
macrophages à se débarrasser du parasite. Cette étude est l’une des premières à avoir 
démontré le rôle de DUSP4 dans la lutte contre les microorganismes étrangers (Al-Mutairi 
et al., 2010). Toujours au sein des macrophages, une étude plus récente a publié des 
résultats concernant les effets de la délétion de DUSP4 sur l’expression génique. Ce groupe 
de recherche a découvert que les macrophages Dusp4-/- présentent une importante 
diminution de certains facteurs de différenciations et de proliférations cellulaires comme 
M-CSF et le facteur de différenciation associé aux macrophages (MMD). Ils ont également 
démontré que ce type de cellule prolifère moins en l’absence de DUSP4 (Neamatallah et 
al., 2019). Notre laboratoire a récemment mis en évidence l’impact de DUSP4 dans la 
néphropathie diabétique qui représente une importante conséquence de défaillance rénale 
chez les personnes diabétiques. Dans un premier temps, nous avons constaté que les 
conditions d’hyperglycémie induisent une diminution de l’expression de DUSP4 dans les 
podocytes et les glomérules. Cette diminution entraîne l’augmentation de l’activation des 
voies p38, JNK et l’augmentation de l’expression de NOX4, ce qui induit un 
dysfonctionnement des podocytes (Denhez et al., 2019). C’est à partir de ces résultats que 





Dans les décennies suivant la découverte de DUSP1, d’autres phosphatases de la même 
famille ont été découvertes, celles-ci ayant des fonctions essentielles dans la régulation du 
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système immunitaire et dans le développement de complications vasculaires. Par exemple, 
une étude de Hsu et collaborateurs a révélé l’importance de DUSP6 dans la régulation de 
l’expression d’ICAM-1 dans les cellules endothéliales (Hsu et al., 2018). Ils ont démontré 
qu’une délétion de DUSP6 dans un modèle murin, soumis à un environnement pro-
inflammatoire, induit une forte diminution de l’expression d’ICAM-1 dans les cellules 
endothéliales de l’aorte et de la veine cave inférieure. Ces travaux pourraient laisser croire 
que DUSP6 joue un rôle important dans l’adhésion monocytes/cellules endothéliales et 
favoriserait le processus athérogène. 
 
1.9. Les effets de la lipotoxicité sur les macrophages 
 
 
La lipotoxicité se définit comme étant un effet néfaste de l’accumulation de lipides à 
l’intérieur des cellules non-adipocytaires, comme les macrophages, les myocytes ou les 
hépatocytes (Wende et al., 2012). Ces conditions entraînent une dérégulation de plusieurs 
voies de signalisation menant à de nombreuses pathologies cardiovasculaires. Le palmitate 
est l’acide gras saturé à longue chaîne le plus abondant retrouvé en circulation chez les 
personnes obèses. Il représente environ 30 % des AG dans l’ensemble de l’organisme et 
est retrouvé dans l’alimentation ou synthétisé de manière endogène (Carta et al., 2017). 
Dans l’alimentation, le palmitate est présent dans certaines margarines, huiles, pâtes à 
tartiner, mais également dans le lait maternel. La synthèse de novo du palmitate permet de 
réguler sa concentration en cas de manque ou d’excès par l’apport alimentaire. L’entrée du 
palmitate dans la cellule peut se faire de plusieurs manières. Comme mentionné dans les 
sections précédentes, le palmitate peut entrer dans la cellule sous l’effet de la lipoprotéine 
lipase contenue à la surface des cellules ou grâce à l’albumine. Parmi ces effets 
lipotoxiques, l’apoptose cellulaire, l’induction de la synthèse de molécules inflammatoires, 
l’augmentation de la production des ROS et de NO font partie des effets principaux 
(Korbecki et al., 2019 ; Tzeng et al., 2019). 
Une fois dans le cytosol, le palmitate est métabolisé en DAG et céramides. La production 
de DAG permet entre autres l’activation de la protéine kinase C (PKC), qui entraîne la 
production des espèces réactive à l’oxygène (ROS) et active NFkB. La surproduction des 
ROS entraîne d’importants dysfonctionnements menant à de nombreuses complications 
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métaboliques et vasculaires (Ly et al., 2017). Les espèces réactives à l’oxygène, comme le 
radical libre hydroxyl, le superoxyde et le peroxyde d’hydrogène, sont des molécules 
chimiques contenant de l’oxygène hautement réactif. Leurs productions sont 
principalement issues des mitochondries et au niveau cytosol par la nicotinamide adénine 
dinucléotide phosphate oxydase (NOX), la xanthine oxydase ou la monoxyde d’azote 
oxydase incomplète (Nowak et al., 2017). Une étude a démontré que la surexpression de 
NOX4 (sous-unité de NOX) dans les cellules endothéliales des souris Apoe-/- induit une 
diminution de l’athérosclérose après 24 semaines. Ils ont également observé une 
augmentation des lymphocytes Treg responsables de la régression de la pathologie (Craige 
et al., 2015). Le facteur de transcription NFkB participe à la synthèse des molécules 
inflammatoires comme IL-1a, IL-6 ou le TNFa, à la régulation de l’inflammation, à la 
prolifération et à l’apoptose des cellules (Ajuwon et al., 2005 ; Tzeng et al., 2019). Les 
sous-unités de NFkB sont associées à la sous-unité inhibitrice IkB qui, lors de l’activation 
du complexe IkB kinase, se dissocie du reste du complexe NFkB, ce qui permet son 
activation et sa translocation au noyau. Afin de mieux comprendre l’importance de 
l’activation de ce facteur dans le développement de l’athérosclérose, des études ont montré 
une importante activation de NFkB dans les macrophages, les cellules musculaires lisses 
et les cellules endothéliales en condition d’hypercholestérolémie. Depuis, différents 
groupes de recherches ont démontré l’implication de NFkB dans la modification des LDL, 
le recrutement des monocytes, l’adhésion cellulaire et le dysfonctionnement endothélial 
(Janabi et al., 2000 ; Robbesyn et al., 2004 ; de Winther et al., 2005).  
Certaines études ont mis en évidence que le palmitate pouvait activer les récepteurs de type 
TLR dans les cellules immunes (Korbecki et al., 2019). Ces récepteurs agissent sur de 
nombreuses voies de signalisation pouvant moduler l’expression de nombreux gènes 
régulant d’importantes fonctions des macrophages. Ces études ont démontré que la liaison 
du palmitate au récepteur TLR4 induit l’expression du facteur de transcription MyD88 qui 
participe à l’augmentation de l’expression de certaines cytokines pro-inflammatoires 
comme MCP-1, TNFa, CCL4, ou encore IL-1a (Korbecki et al., 2019). 
Comme mentionné précédemment, le palmitate peut être métabolisé en céramides. Ces 
lipides sont des composés hautement toxiques et participent à l’apoptose des macrophages. 
Le groupe de recherche du professeur Vincent Duronio s’intéresse particulièrement aux 
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mécanismes d’apoptoses des macrophages à la suite d’un traitement aux céramides. Ils ont 
montré que les LDL oxydés étaient capables d’inhiber les effets des céramides sur 
l’apoptose des macrophages par l’activation de la protéine kinase B qui permet de 
maintenir le niveau protéique de Bcl-Xl, un facteur anti-apoptotique (Hundal et al., 2003). 
Cette découverte peut laisser à penser que les LDL oxydés favorisent la survie des 
macrophages et ainsi augmentent la formation des cellules spumeuses. Il a également été 
montré que le palmitate active la phosphorylation de JNK dans les macrophages et que ce 
dernier inhibe des facteurs de transcriptions responsables de la synthèse de certaines 
cytokines anti-inflammatoires comme IL-10. Cette même étude a démontré que le 






L’athérosclérose est une des principales complications macrovasculaires liées à l’obésité. 
Cette pathologie se manifeste par une accumulation de corps gras à l’intérieur de l’aorte 
menant à la réduction de la lumière artérielle et l’augmentation du risque de thrombose. 
Une dyslipidémie sévère peut provoquer la suractivation des voies MAPK à l’intérieur des 
cellules et favoriser ainsi la progression de la pathologie. Les phosphatases de la famille 
des DUSPs ralentissent l’activité des voies MAPK mais certaines études ont démontré que 
la délétion de DUSP1 dans des modèles de souris proathérogènes, provoquait une 
importante diminution du pourcentage de plaque athérosclérotique à l’intérieur de l’aorte. 
Ces observations corrèlent également avec une diminution de la complexité de la plaque et 
une diminution de certains facteurs pro-inflammatoires en circulation chez les souris Apoe-
/-Dusp1-/- par rapport aux souris Apoe-/-. Notre laboratoire étudie depuis de nombreuses 
années les effets de DUSP4 sur certaines complications cardiovasculaires et maladies 
rénales. Plus récemment une étude a montré que les macrophages murins Dusp1-/- 
proliféraient moins que les macrophages exprimant la phosphatase. Une diminution de la 
prolifération des macrophages est associée à une diminution de la formation des plaques 
athérosclérotiques. À ce jour aucune explication in vitro n’a été trouvé afin de mieux 
comprendre les observations in vivo dans les souris Apoe-/-Dusp1-/-. Dans le cadre de ce 
projet, nous voulions étudier l’impact de la délétion de DUSP4 sur le développement de 
l’athérosclérose dans des modèles murins Apoe-/- soumis à une diète riche en gras. Nous 
avons également cherché à de mieux comprendre l’effet du palmitate et de DUSP4 sur le 










Pour mieux comprendre l’impact de DUSP4 dans le développement du processus 
athérogène, nos objectifs de recherche dans le cadre de ce projet sont : 
 
• In vivo, de déterminer l’impact d’une délétion systémique de DUSP4 sur le 
pourcentage de plaque accumulée dans l’aorte des souris Apoe-/-.  
 
• In vivo, de déterminer l’impact d’une délétion systémique de DUSP4 sur le profil 
inflammatoire des cytokines en circulation et du taux de monocytes en circulation. 
 
• Ex vivo, de déterminer les effets du palmitate sur l’activation des voies MAPK et 
sur l’expression de DUSP4 dans les macrophages péritonéaux murins.  
 
• Ex vivo, de déterminer le rôle de la délétion de DUSP4 sur l’activation des voies 




2. Matériel et Méthodes 
 
2.1. Modèle animal 
 
Plusieurs modèles animaux génétiquement modifiés sont utilisés afin de mimer les 
conditions de dyslipidémie favorisant ainsi la formation des plaques athérosclérotiques. 
L’organisation de l’expérience in vivo est représentée dans la Figure 13. Lors de ce projet, 
le modèle de souris Apoe-/- a été utilisé. Ce dernier présente une délétion de 
l’apolipoprotéine E qui permet le recyclage des VLDL et des chylomicrons par le foie ce 
qui entraine une hausse du cholestérol sanguin (Veseli et al., 2017). Ce modèle induit la 
formation spontanée des plaques, mais une diète riche en gras est généralement utilisée 
afin d’accélérer leur formation. Afin de mieux comprendre le rôle de DUSP4 dans 
l’athérosclérose deux groupes de souris ont été utilisés, soit le groupe Apoe-/- et le groupe 
Apoe-/-Dusp4-/- dans le cadre de ce projet fourni par l’entreprise The Jackson Laboratory et 
le laboratoire Molkentin respectivement. Ces deux groupes ont été soumis à une diète riche 
en gras (40% de lipides) qui a été fournie par l’entreprise Envigo, après 8 semaines d’âge 
et durant 4 semaines. Les souris qui ont été utilisées pour la partie ex vivo du projet n’ont 
pas été soumises à la diète grasse. Après 12 semaines d’âge, les souris ont été euthanasiées 
après avoir été anesthésiées à l’isofurane (5%). Par la suite, l’animal a été ouvert par 
l’abdomen et le sang a été récolté à l’aide d’une seringue imbibée d’héparine (agent 
anticoagulant) à l’apex du cœur. Le sang a été centrifugé durant 5 min à 1500 rotations par 
minute (rpm) dans un tube collecteur pour récolter le plasma qui a été conservé à -80 °C. 
L’aorte a été récupérée de son origine à la sortie du ventricule gauche du cœur jusqu'à sa 
séparation aux artères iliaques. Elle a été conservée à -80 °C pour les analyses protéiques 
et ARNm. Les aortes de souris utilisées pour la coloration en phase Oil red O ont été 
préalablement nettoyées avec 10 mL d’une solution saline tamponnée phosphate (PBS) au 
niveau de l’apex de cœur afin de nettoyer l’aorte puis 10 mL de formaline, fourni par 
l’entreprise VWR (numéro de catalogue 89370-094) ont été injectés. Une fois fixée, l’aorte 
a été récoltée et immergée dans la formaline durant 24h puis plongée dans l’éthanol 70 % 
pour être conservée à 4 °C. L’artère bronchocéphalitique a également été isolée lors de 
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l’euthanasie des souris et conservée à 4 °C dans la formaline pour l’analyse de la 




Figure 13 : Organisation de l’expérience in vivo 
Les groupes de souris Apoe-/- et Apoe-/-Dusp4-/-ont été soumis à une diète riche en gras 
après 8 semaines d’âge. L’euthanasie des souris a été réalisée à 12 semaines d’âge.  
 
2.2. La préparation du palmitate 
 
Le palmitate a été préparé à partir d’une solution de palmitate de sodium (Sigma numéro 
de catalogue P9767) qui a été ajouté dans une solution de 0,1 mol/L d’hydroxyde de 
sodium. Pour dissoudre le palmitate de sodium, ce dernier a été dissous entre 55 °C et 70 








bovin sérique ou BSA (Sigma numéro de catalogue 10775835001) dissous dans l’eau nano 
qui a été maintenu à une température de 50 °C. Une fois les deux solutions parfaitement 
dissoutes, elles ont été mélangées (ratio volumique 1:6) afin d’obtenir une solution 
palmitate/BSA. Une fois refroidie, cette solution a été filtrée avec un filtre 0,22 µm 
(Millipore-Sigma, numéro de catalogue SLGP033RS) puis dosé grâce au kit NEFA-HR2 
de Fujifilm Wako Diagnostic USA (numéro de catalogue 999-34691, 995-34791, 991-
34891, 993-35191). La solution palmitate/BSA a été conservée à -20 °C durant un mois et 
la solution a été chauffée à 37 °C durant 30 minutes avant utilisation. 
 
2.3. Les macrophages murins péritonéaux 
 
Les macrophages murins qui ont été récoltés à partir des modèles de souris Apoe-/- et Apoe-
/-Dusp4-/- nous ont permis de mieux comprendre l’impact de la délétion de DUSP4 sur 
l’expression ARNm de certains marqueurs inflammatoires, mais également sur l’activation 
des voies ERK, p38 et JNK. Le traitement au palmitate a également été utilisé sur ces 
cellules afin de mieux comprendre les effets lipotoxiques de ce dernier. Ce paramètre étant 
un élément clé de cette partie du projet, les souris n’ont pas été soumises à la diète riche en 
gras afin d’étudier seulement l’impact du palmitate. 
Pour commencer, les souris âgées de 12 semaines des groupes Apoe-/- et Apoe-/-Dusp4-/- ont 
été injectés à l’intérieur de la cavité intrapéritonéale avec une solution de 2 mL de 
thioglycolate Brewer 3 % diluée dans l’eau stérile. Après 4 jours, les cellules ont pu être 
collectées. Pour ce faire, les souris ont été anesthésiées avec l’isofurane et la peau de la 
cavité abdominale a été retirée sans endommager la cavité intrapéritonéale. Ensuite, un 
volume de 5 mL de PBS stérile a été injecté dans la cavité puis la solution de PBS a été 
aspiré après un léger massage de l’abdomen. Cette étape a été répétée à trois reprises pour 
une récolte comprise entre 10 et 12 mL de volume contenant en moyenne 15 à 30 millions 
de cellules par souris compté à l’aide d’un hémacytométre. Suite à la récolte, les tubes ont 
été centrifugés à 1500 rpm durant 5 min et le surnageant a été aspiré. Le culot de cellules 
a été resuspendu avec 10 mL de milieu de culture Roswell Park Memorial Institute Medium 
(RPMI), 10 % de sérum fœtal bovin (FBS), 1 % d’une solution de 
Pénicilline/streptomycine (P/S) chauffé à 37° C dans un bain-marie. Dans une plaque de 6 
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puits et afin d’atteindre entre 90 et 100% de confluences entre 1,5 et 2 millions de cellules 
ont été mises en culture dans chaque puits. Après 2 à 3 h d’incubation à 37 °C et 5 % de 
CO2, le milieu a été aspiré et les cellules ont été lavées avec le milieu de culture RPMI 10% 
FBS, 1 % P/S afin de retirer les cellules non-adhérentes. Par la suite, 1,5 mL de ce milieu 
a été ajouté dans chaque puit puis les plaques ont été incubées à 37 °C et 5 % de CO2 durant 
24 h. Le lendemain le milieu a été aspiré et 1,5 mL de milieu RPMI 0 % FBS et 1 % P/S a 
été ajouté avec ou sans 75 µmol/L de palmitate durant 24 h. Les plaques de 6 puits ont été 
organisées de manière à obtenir un puits par condition soit : un puits représentant les 
conditions Apoe-/- (contrôle), un puits Apoe-/- avec le traitement au palmitate, un puits Apoe-
/-Dusp4-/- et un puits Apoe-/- Dusp4-/- avec le palmitate. Une plaque a été réalisée pour 
l’extraction protéique et une plaque pour l’extraction d’ARNm. 
 
2.4. Analyses protéiques par immunobuvardage  
 
Afin d’évaluer l’impact du traitement au palmitate et de la délétion de DUSP4 ex vivo sur 
l’activation des MAPK et sur l’expression de DUSP4, la technique d’immunobuvardage a 
été utilisée. Suite au traitement au palmitate, le milieu de culture a été aspiré. Les cellules 
adhérentes ont été mises sur glace et lavées avec du PBS froid. Une fois le PBS aspiré, un 
volume de 150 µL de tampon de lyse a été introduit dans chaque puits afin de lyser les 
membranes cellulaires. Après 20 min à 4 °C, les puits ont été grattés afin de récolter la 
majorité du tampon de lyse contenant les composants cellulaires pour être transférée à 
l’intérieur d’un tube avant d’être centrifugée durant 10 min, à 13 000 rpm et à 4 °C. Le 
surnagent des différents échantillons a été récolté par la suite. Le Tableau 3 ci-dessous 









Tableau 3 : La composition du tampon de lyse 
 Concentration 
des solutions 
Eau distillée Volumes 
variables selon 
le volume final 
Tris-HCL, 
pH :7,4 
50 mmol/L   
NaCl 150 mmol/L   
EDTA ; 
pH :7,4 
2 mmol/L   
Triton 0,1% 
NaF 1 mmol/L   
Na3VO4 1 mmol/L   
PMSF 1 mmol/L   
Aprotinine 0,0255 mg/mL 
Leupeptine 0,01 mg/mL 
 
Afin d’obtenir la même quantité de protéines pour l’analyse par immunobuvardage (entre 
20 µg et 50 µg), les échantillons ont été dosés avec les réactifs DC Protein Assay de 
l’entreprise BioRad (numéro de catalogue : 500-0113,0114,0115). Pour ce faire, une 
courbe standard de BSA de concentration connue (0, 2, 4, 6, 8, 10, 12, et 14 µg) a été 
utilisée. Une fois les volumes nécessaires calculés, 5 µL de Laemmli 4x ont été introduit 
dans chaque échantillon et ces derniers ont été chauffés durant 5 min entre 70 °C et 90 °C. 
La composition de la solution de Laemmli 4X est présentée dans le Tableau 4. Ils sont par 






Tableau 4 : La composition du Laemmli 4X 
 Laemmli 4 X Concentration finale 
1 M Tris-HCl, pH :6,8 5 mL 62,5 mmol/L   
Glycérol 8 mL 10 % 
SDS 10% 1,6 g 2 % 
b-mercaptoéthanol 1,6 mL 300 mmol/L   
Bleu de bromophénol 
0,05% 
80 mg 0,1 % 
Eau distillée 5 mL  
 
Un marqueur de poids moléculaire Precision Plus Protein Dual Color standard de BioRad 
est utilisé afin d’identifier les protéines comprises entre 17 et 250 kDa. Les poids 
moléculaires de protéines étudiés sont compris entre 38 et 45 kDa, donc un gel de 10 % 
d’acrylamide a été nécessaire pour séparer les protéines lors de la migration. Pour ce faire, 
un tampon de migration (25 mol/L de Tris-base, 1 % SDS, 1,92 mol/L de glycine dans de 
l’eau Nano) a été nécessaire afin d’immerger complètement les gels d’acrylamides. La 
composition de ces gels a été résumé dans le Tableau 5 ci-dessous. 
Tableau 5 : La composition pour deux gels d’acrylamide 
 Gel Concentrateur Gel séparateur 10 % 
Eau distillée 5,8 mL 9,7 mL 
Acrylamide 40 % 1 mL 5 mL 
Tris-HCl 1,5 
mmol/L,  pH :8,8 
 1 mL 
Tris-HCl 1 mol/L  , 
pH :6,8 
1 mL  
SDS 10 % 80 µL 200 µL 
APS 10 % 80 µL 100 µL 
TEMED 8 µL 10 µL 
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Les échantillons ont été migrés pendant 10 min à 110 V à travers le gel concentrateur puis 
entre 40 min et 1 h à 200 V à travers le gel séparateur. Pendant ce temps, une membrane 
de polyvinylidene difluoride ou PVDF (Millipore numéro de catalogue IPVH00010) a été 
lavée avec de l’eau distillée puis activée avec du méthanol durant 30 secondes et à nouveau 
lavée dans de l’eau distillée pour finir par être immergée dans une solution de tampon de 
transfert (25 mmol/L Tris-base, 1,92 mol/L de glycine, 20 % de méthanol dilué dans de 
l’eau NANO). Une fois la migration terminée, les gels d’acrylamides ont été déposés sur 
la membrane de PVDF activée et ont été introduits dans un montage permettant 
l’humidification constante de la membrane et également le transfert des protéines et du 
marqueur de poids moléculaire sur la membrane de PVDF. Pour ce faire, le transfert a été 
réalisé sur une durée de 45 min à 100 V à 4 °C. Une fois le transfert terminé, les membranes 
ont été plongées dans une solution de Ponceau S 0,1 % afin de vérifier la présence de bulles 
d’air et de protéines sur la membrane suite. Lors de cette étape, les membranes ont été 
coupées afin de garder seulement les poids moléculaires d’intérêts (région entre 50 kDa et 
37 kDa dans notre cas). Les membranes ont été bloquées pendant 1 h dans une solution de 
lait 5 %-PBS-Tween 0.1 % sous agitation à température ambiante. Suite au blocage, les 
membranes ont été placées dans des tubes d’anticorps primaire dilués à 1 : 1000 dans une 
solution de lait 5 %-PBS-Tween 0,1 % ou dans une solution de BSA 5 % diluée dans une 
solution de PBS-Tween 0,1 %. La liste des anticorps utilisés lors de ce projet est présentée 
dans le Tableau 6. L’incubation a duré toute une nuit sous agitation à 4 °C. Par la suite, 
les membranes ont été lavées à trois reprises durant 10 min dans la solution de PBS-Tween 
0.1 %. À la fin des lavages, elles ont été incubées dans une solution d’anticorps secondaire 
anti-rabbit ou anti-mouse diluée dans une solution lait 5 %-PBS-Tween 0,1 % pendant 1 h 
sous agitation à température ambiante. Suite aux trois lavages de 10 min sous agitation 
avec la solution de PBS-Tween 0,1 %, les membranes ont été révélées avec une solution 
de ECL de l’entreprise Thermofisher Scientific (PI32106) ou une solution de Luminata 
Forte (WBLUF0100) avant d’être introduites dans l’appareil ChemiDoc MP Imaging 
System de Bio Rad. Le logiciel Image Lab, relié à l’appareil Chemidoc, a permis de capturer 
l’image représentant les différentes bandes protéiques retrouvées sur la membrane. 
L’intensité des bandes est proportionnelle au niveau d’expression de la protéine. Une fois 
le rapport protéine d’intérêt/actine calculé, les conditions variantes (comme le traitement 
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au palmitate) ont été comparées à la condition sans traitement. Ce calcul a permis de 
mesurer l’impact des différentes conditions variantes sur l’expression protéique. 
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Lait 5 % 
Santa Cruz sc1200 1/2500 
(anti-rabbit) 




2.5. Analyse de l’expression ARNm – PCR quantitative 
 
2.5.1. Extraction ARNm/ Dosage Nanodrop 
  
Lors de la fin du traitement au palmitate, le milieu de culture des macrophages péritonéaux 
a été aspiré. Rapidement 1 mL de Tri-Reagent (Moléculaire Research Center; TR188-500) 
a été ajouté dans chaque puits à température ambiante sous la hotte chimique durant 5 min. 
À partir de cette étape, les cellules peuvent être conservées à -80 °C. Par la suite, 200 µL 
de chloroforme ont été ajoutés et agités vigoureusement durant 20 secondes. Suite à une 
incubation de 15 min à température ambiante, les échantillons ont été centrifugés durant 
15 min, à 12000 g et à 4 °C. La phase aqueuse contenant les ARNm ont été récoltés et 
précipités avec 500 µL d’isopropanol durant 10 min, puis centrifugés à 4 °C, à 12000 g 
durant 8 min. Le surnageant a été retiré par inversion afin de conserver le culot d’ARNm 
qui a été mélangé avec 1 mL d’éthanol 75 % RNAse free pour être conservé à -20 °C et 
centrifuger durant 5 min à 4 °C à 7500 rpm. Une fois le surnageant jeté et le culot séché, 
ce dernier a été resuspendu avec 10 µL d’eau RNAse Free (#129112; Qiagen). Enfin l’ARN 
peut être conservé à -80 °C. 
 
2.5.2. Transcriptase inverse en ADNc 
 
Comme pour les protéines, afin d’avoir une quantité égale d’ARNm par échantillon, ces 
derniers ont été dosés par l’appareil NanoDrop 2000 de ThermoFisher Scientific. Cette 
technique a permis de calculer le volume nécessaire pour obtenir 1 g d’ARN pour l’étape 
de transcriptase inverse. Suite au dosage, 1 µL d’un mélange de nucléotides et 1 µL de 
Random Primer (Invitrogen) ont été ajoutés à l’ARN. Afin d’avoir un volume égal pour 
chaque échantillon, ils ont été complétés a 12 µL avec de l’eau RNAse free. Pour la 
dénaturation de l’ARN, les tubes ont été chauffés à 65 °C durant 5 min à l’aide de l’appareil 
C1000 Thermal Cycler de BioRad. Une fois la dénaturation terminée, un mélange de 2 µL 
de DTT 0,1 mol/L, 1 µL de RNAse out, 4 µL de 5X First Strand Buffer et 1 µL de MMLV 
(Invitrogen) a été ajouté au mélange précédent. Les tubes ont été introduits de nouveau 
dans l’appareil C1000 Thermal Cycler de BioRad durant 50 min à 37 °C puis 15 min à 70 
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°C pour l’étape de transcription inverse. Une fois l’ADN complémentaire obtenu, 80 µL 




Afin de quantifier l’ADNc de chaque échantillon, la technique de Syber Green par PCR 
quantitative a été utilisée. Le Syber Green est un agent intercalant fluorescent qui se lie à 
l’ADN double brin et la fluorescence qu’il émet peut-être ainsi mesurer. Les résultats 
obtenus ont été transposés en quantité d’ARNm exprimée. Dans une plaque de 96 puits, 24 
échantillons différents ont été disposés afin de mesurer l’expression de deux gènes. La liste 
amorces utilisées dans le cadre de ce projet est présenté dans le Tableau 7. Pour ce faire, 
620 µL de Syber green, 6,2 µL de chaque amorce et 484 µL d’eau stérile sur glace ont été 
utilisé pour la préparation des échantillons avant l’analyse (Tableau 8). Les mélanges ont 
été réalisés en duplicate sur une même plaque. Une fois la plaque préparée, cette dernière 
a été centrifugée à 1000 rpm durant 30 secondes et à 4 °C. La plaque a été par la suite 
introduite dans un appareil qPCR Realflex Mastercycler de l’entreprise Eppendorf et le 
programme suivant a été respecté: 40 cycles de 15 secondes à 94 °C (séparation des brins 
d’ADN), 15 secondes à 60 °C (hybridation) et 20 secondes à 72 °C (élongation). La Figure 
14 représente un résumé du programme utilise pour la technique de qPCR. 
 




DUSP1 GAGGAAAGCGCGGTGAAG GGTGTCCTGTGGCCCTAAGTC 
DUSP4 ACGGCCCTCCTGAATGTCT CACTTGTACTGGTAATGACCCTCAA 
DUSP6 TCCTAGGGACTGTGAGCAAACC GGATCCAACCCGGTGTTTC 
CD36 TGGGCTTGGTACCCAGCTT GGGCATAGTATCAACTGACAGGAA 
CX3CR1 GCTTTTGCTACTTCCGCATCA CTGGCCTTCTTGCGATTCTT 
CXCR4 TCCAACAAGGAACCCTGCTT TGGTGGGCAGGAAGATCCTA 
CCL2 CTTCCTCCACCACCATGCA CCAGCCGGCAACTGTGA 
CCR2 TTCAGAAAGCACATTGCTAAACG CGATCTGCTGTCTCCCTATAGAAAA 
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CCL5 GTCGTGTTTGTCACTCGAAGGA GATGTATTCTTGAACCCACTTCTTCTC 
IL-1a GAAGAGACCATCCAACCCAGAT TGCCTGACGAGCTTCATCAG 
IL-1b TGGTGTGTGACGTTCCCATT CAGCACGAGGCTTTTTTGTTG 
TNFa TCAAATGGGCTTTCCGAATT CCTTTGCAGAACTCAGGAATGG 
M-CSF TGAAGGTCCTGCAGCAGTTG GGTCTACAAATTCAAAGGCAATCTG 
 
Tableau 8 : La composition pour un échantillon et pour 24 échantillons 








2X Master Mix Syber Green 10 µL 620 µL 1x 
Gene F primer 100uM 0,1 µL 6,2 µL 500 nmol/L 
Gene R primer 100uM 0,1 µL 6,2 µL 500 nmol/L 
Eau stérile 7,80 µL 19,50 µL  









Figure 14 : Le programme de qPCR 
Le programme de qPCR qui a été utilisé présente un cycle de 15 secondes à 95 °C puis à 
60 °C durant 15 secondes et enfin à 72 °C durant 20 secondes qui représente respectivement 
les étapes de séparation des deux brins d’ADN, d’hybridation et d’élongation (2-4). Ce 
cycle a été répété 40 fois. À la fin du dernier cycle les échantillons sont restés à 95 °C 
durant 10 min. 
 
2.6. Analyse Luminex 
 
Afin de déterminer le profil inflammatoire des cytokines/chemokines, la technique de 
Luminex a été utilisée sur le plasma des deux groupes de souris. Cette technique se base 
sur l’émission de photons induits par deux types de fluorochromes différents couplés à des 
anticorps liés aux antigènes spécifiques contenus dans l’échantillon. Un anticorps a permis 
de déterminer la concentration de l’antigène et un autre anticorps a permis de déterminer 
le type d’antigène lié (dans notre cas la cytokine/chemokine). Pour ce faire, le kit 
MILLIPLEX MAP Mouse Cytokine/Chemokine Magnetic Bead (EMD Millipore) a été 
utilisé sur des échantillons de plasma issus des groupes de souris Apoe-/- et Apoe-/-Dusp4-/- 
soumis à une diète riche en gras (expérience in vivo). Le Tableau 9 représente l’ensemble 
des molécules analysées lors de l’expérience Luminex. 
 











































2.7. Analyse par cytométrie de flux 
 
La journée précédant l’euthanasie des souris Apoe-/- et Apoe-/-Dusp4-/-, quelques gouttes de 
sang ont été récoltées à la base de leurs queues à l’aide d’un microcapillaire. Les 
échantillons ont été transférés dans des tubes héparinés contenant 600 µL d’une solution 
de tampon de lyse et conservés sur glace à l’abri de la lumière. Par la suite les échantillons 
ont été centrifugés durant 5 min à 5000 rpm à température pièce. Pendant ce temps le 
cocktail d’anticorps a été préparé suivant les dilutions indiquées dans le Tableau 10. Suite 
à l’étape de centrifugation, le surnageant a été aspire et le culot a été resuspendu dans 50 
µL dans la solution d’anticorps préparée préalablement. Suite à une agitation de 30 min à 
4 °C, les échantillons ont été lavé avec 400 µL d’une solution de PBS stérile. Les 
échantillons ont été centrifugés durant 5 min à 5000 rpm à température pièce avant 
l’acquisition des résultats par l’appareil Cytoflex 30 fourni par l’entreprise Beckman. 
L’interprétation des résultats présenté dans la Figure 18 a été possible grâce au logiciel 
CytExpert 1.2. 
 
Tableau 10 : La préparation d’anticorps utilisée pour l’expérience de 
cytométrie de flux 
Anticorps Fournisseurs 
Dilution dans le 
PBS stérile 
Numéro de catalogue 
CD11b-FITC BD 1/100 Cat #553310 
F4/80-PCP eBioscience 1/400 Cat #45-4801-82 
Gr-1-APC eBioscience 1/400 Car #51-5931-83 




Suite à l’euthanasie des souris Apoe-/- et Apoe-/-Dusp4-/- qui ont été soumises à une diète 
riche en gras, 10 mL de PBS a été injecté dans l’apex du cœur, suite au lavage, 10 mL de 
formaline a été injecté au même endroit afin de fixer l’aorte et la BCA. Une fois isolée, 
l’artère a été coupée à l’aide d’un binoculaire et plongée dans un tube de formaline durant 
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2 à 4h à 4 °C. Le lendemain la formaline a été remplacée par de l’éthanol 70 % afin d’être 
conservé à 4 °C. Les BCA, une fois dégraissées, ont été mises dans des casettes et envoyées 
à la plateforme d’histologie de l’Université de Sherbrooke où ils ont été mis dans des blocs 
de paraffines. Ces derniers ont été utilisés pour faire trois coupes de 4 µm sur lame. La 
plateforme a également réalisé la coloration au Trichrome de Masson sur une des trois 
coupes. Les deux autres coupes paraffinées ont été utilisées pour la coloration a-SMA et 
Mac-2 par immunohistochimie. Pour ce faire les lames ont été déparaffinées par immersion 
dans des bains successifs de xylène durant deux reprises de 5 min, dans l’éthanol pur a 
deux reprises de 3 min, dans l’éthanol 95 % durant 3 min, dans l’éthanol 70 % durant 3 
min, dans l’eau distillée à deux reprises de 2 min et dans le PBS pour finir. Par la suite les 
lames ont été immergées dans une solution de citrate de sodium 10 mmol/L à pH 6 durant 
7 min. Après deux lavages de 5 min au PBS 1X, les lames ont été bloqués 1 h avec une 
solution de sérum d’âne (NGS) 10 % à température ambiante. Suite au blocage, les lames 
ont été incubé soit avec l’anticorps primaire a-SMA anti-rabbit (Abcam) dilué 1/100 avec 
le NGS 1 %, soit avec l’anticorps primaire Mac-2 anti-rabbit dilué 1/50, toute une nuit à 4 
°C. Le lendemain les lames ont été lavées à trois reprises avec du PBS 1X durant 5 min 
avant d’être immergées dans une solution d’anticorps secondaires anti-rabbit diluée 1/500 
pendant 1 h. Les lames ont été lavées à trois reprises avec du PBS 1X durant 5 min, puis 
séchées à T.P., avant d’être observées. 
 
2.9. Coloration par Oil Red O des aortes de souris 
 
L’athérosclérose se traduisant par une accumulation de corps gras à l’intérieur de l’aorte et 
que ce phénomène est dû notamment à la captation de ces corps gras par les macrophages, 
il a été important de pouvoir observer ces phénomènes durant ce projet. La technique de 
coloration en face par Oil red O a été utilisé pour mettre en évidence ces accumulations de 
corps gras dans l’aorte des différents groupes de souris. À l’aide d’un microscope 
binoculaire, l’aorte a été dégraissée et découpée de manière longitudinale. Par la suite, les 
aortes ont été immergées dans des eppendorf contenant de l’Oil red O 0.7 % dilué dans du 
propylène glycol durant 24 h à 37 °C. Le lendemain, les aortes ont été lavées avec de l’eau 
distillée durant 1 min et trempées dans du méthanol durant 1 min. Par la suite, elles ont été 
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lavées avec l’eau distillée durant 1 min puis immergées dans une solution de Fast green 
0,05 % durant 1 min. Après avoir été imbibées dans une solution de PBS 1X, les aortes ont 
été déposées sur des lames avec deux gouttes de Fluromont afin de fixer une lamelle par-
dessus l’aorte. L’observation des lames a été réalisée 24 h plus tard.  
 
2.10. Analyses statistiques 
 
L’ensemble des résultats qui ont été obtenus dans ce projet sont présentés par leur moyenne 
plus ou moins l’écart type de cette moyenne. Les graphiques et les tests statistiques 
présentés ont été réalisés grâce au logiciel Graphpad prism 8. Les tests statistiques qui ont 
été réalisés sont le one-way ANOVA pour les graphiques comprenant plus de deux 
populations et le t-test pour les graphiques ayant juste deux groupes à comparer entre eux. 
Les valeurs « hors limites » ou « aberrantes » ont été exclues des graphiques grâce au test 
ROUT (« Identify outlier »). Les résultats ont été considérés comme significatifs lorsque 




3.1. Projet in vivo 
 
3.1.1. Les effets de DUSP4 sur la formation des plaques athérosclérotiques 
 
Pour cette étude les groupes de souris Apoe-/- et Apoe-/-Dusp4-/- ont été soumis à une diète 
riche en gras durant 4 semaines. Par la suite les souris ont été euthanasiées et l’aorte a été 
récoltée afin de mettre en évidence en rouge le pourcentage de gras accumulé par la 
coloration en face à l’Oil red O. Les Figures 15 A et 15 B présentent un exemple d’aorte 
des groupes Apoe-/- et Apoe-/- Dusp4-/- respectivement. Le calcul du pourcentage de plaque 
s’est fait en divisant la surface rouge par rapport à la surface verte, provoqué par le Fast 
Green. La Figure 15 C regroupe les résultats du pourcentage de plaque obtenus sur 
l’ensemble des souris (N=10-11) des groupes Apoe-/- et Apoe-/- Dusp4-/- utilisés dans le 
cadre de ce projet. Les souris du groupe Apoe-/- Dusp4-/- présentent un pourcentage de 
plaque compris entre 2 % et 6 % comparativement à des pourcentages variant de 6 % à 18 
% pour le groupe Apoe-/-. Les moyennes et les écarts types du pourcentage de plaque des 
groupes Apoe-/- et Apoe-/- Dusp4-/- sont de 8.61 ± 1.39 et 4.23 ± 0.62 respectivement, soit 
une diminution significative de plus de 50 % entre les deux groupes. Nous avons également 
observé que la région de la crosse aortique présentait une accumulation de plaque plus 





Figure 15 : Les effets de DUSP4 sur la formation des plaques 
athérosclérotiques 
Accumulation des plaques athérosclérotiques dans l’aorte des souris Apoe-/- et Apoe-/-
Dusp4-/-. Coloration Oil red O des aortes de souris Apoe-/- (A) et Apoe-/-Dusp4-/- (B) et 
analyse du pourcentage de plaque des deux groupes de souris (C) (N=10-11). 
 
3.1.2. Les effets de DUSP4 sur la structure de la plaque  
 
La complexité de la plaque a été observée à partir de la BCA des groupes Apoe-/- et Apoe-
/-Dusp4-/ - ayant reçu une diète riche en gras. La technique d’immunohistologie a été utilisée 
avec le trichrome de Masson afin de mettre en évidence le diamètre artériel et les plaques 
athérosclérotiques. En effet, cette triple coloration permet de marquer en violet le 
cytoplasme cellulaire, en bleue les fibres de collagènes et en noir le noyau cellulaire. Les 
Figures 16 A et 16 B représentent un exemple de BCA issu des groupes de souris Apoe-/- 
























Le marquage avec a-SMA (rouge)/Mac-2 (vert) ont permis de mettre en valeur 
l’infiltration des macrophages à l’intérieur de la plaque. Le marqueur a-SMA identifie 
spécifiquement l’actine exprimée à l’intérieur de CML en rouge tandis que le marquage 
Mac-2 est associé à la galactine-3 exprimée à la surface des macrophages. Le modèle de 
souris Apoe-/- est caractérisé par une accumulation de macrophages et de CML à l’intérieur 
des plaques. Les Figures 16 C et 16 D représentent un exemple de BCA issu des groupes 




Figure 16 : Les effets de DUSP4 sur la complexité de la plaque 
Coupe transversale des BCA issues des groupes de souris Apoe-/- (A et C) et Apoe-/-Dusp4-
/- (B et D) suite à une coloration immunohistochimique au trichrome de Masson (A et B) 






3.1.3. Les effets de DUSP4 sur les niveaux des cytokines/chemokines en 
circulation 
 
Lors de l’euthanasie des souris, le sang a été récolté au niveau de l’apex du cœur et le 
plasma a été isolé par centrifugation. Les niveaux de cytokines/chemokines contenues dans 
le plasma ont été mesurés par Luminex. Cette technique a permis d’identifier et quantifier 
près de 32 molécules différentes sur un même échantillon. Cependant, certains marqueurs 
inflammatoires chez certaines souris présentaient des niveaux inférieurs au seuil détectable. 
Ces données ont toutefois été prises en considération et ont été fixées à la valeur du seuil 
de détection. Nous avons également constaté que les niveaux plasmatiques de certaines 
molécules inflammatoires pouvaient être très irréguliers d’une souris à l’autre au sein d’un 
même groupe. La Figure 17 représente l’ensemble des niveaux plasmatiques issus des 
groupes de souris Apoe-/- et  Apoe-/-Dusp4-/- (N=10) par l’expérience Luminex. Par exemple, 
deux souris du groupe Apoe-/-Dusp4-/- présentent des niveaux plasmatiques d’IL-1a (Figure 
17D) de 7822 et 2673 pg/mL comparativement aux autres souris possédant une moyenne 
de 26,89 pg/mL. Grâce au test ROUT, les valeurs « hors limites » ont été exclues de l’étude. 
Le groupe de souris Apoe-/-Dusp4-/- présentait un niveau plasmatique d’IL-1a moins élevé, 
mais statistiquement non significatif que le groupe Apoe-/-. Parmi les chemokines étudiaient 
une diminution de MCP-1 (Figure 17N), MIPa (Figure 17C), CCL5 (Figure 17B) et LIX 
(Figure 17M) ont été observé chez le groupe Apoe-/-Dusp4-/- par rapport groupe Apoe-/-. En 
revanche les chemokines MIPb (Figure 17I) et MIP-2 (Figure 17K) ont présenté des 
concentrations plus élevées dans le groupe Apoe-/-Dusp4-/- en comparaison du groupe Apoe-
/-. Une diminution des niveaux plasmatique des facteurs de croissance G-CSF (Figure 17L) 
et GM-CSF (Figure 17H) a été constaté chez le groupe de souris n’exprimant pas DUSP4 
en comparaison du groupe Apoe-/-. Une diminution des niveaux plasmatiques des cytokines 
TNFa (Figure 17F), IL-6 (Figure 17A), d’IL-7, d’IL-9 (Figure 17E), d’IL-12p40 (Figure 
17J) et d’IL-13 (Figure 17G) ont été observé chez le groupe Apoe-/-Dusp4-/- en 
comparaison du groupe Apoe-/-. 
Les résultats des niveaux plasmatiques d’IL-1b, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-17, de LIF, de 
VEGF et de l’IFNγ obtenus avec cette méthode sont majoritairement sous le seuil de 
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détection établit préalablement par le fournisseur dans les deux groupes de souris étudiés 











































































































































































































































































































































Figure 17 : Les effets de DUSP4 sur les niveaux des 
cytokines/chemokines en circulation 
Niveaux plasmatiques d’IL-6 (A), CCL5 (B), MIPa (C), IL-1a (D), IL-9 (E), TNFa (F), 
IL-13 (G), GM-CSF (H), MIPb (I), IL-12p40 (J), MIP-2 (K), G-CSF (L), LIX (M) et MCP-
1 (N) des groupes de souris Apoe-/- et Apoe-/-Dusp4-/- mesurés par Luminex (N=10). 
 
3.1.4. Le niveau de monocytes en circulation  
 
La monocyturie, ou le taux de monocytes en circulation, a été mesuré par cytométrie de 
flux à partir du sang des groupes de souris Apoe-/- et Apoe-/-Dusp4-/- ayant reçu une diète 
riche en gras. Dans un premier temps, une première sélection « grossière » des cellules a 
été réalisée afin d’éliminer les débris cellulaires, une grande partie des lymphocytes et une 
partie des granulocytes contenue dans les échantillons. Cette sélection a été réalisée en 
fonction de la granulosité et de la taille des cellules. Cette étape est représentée à la Figure 
18 A. À partir de la première sélection, une seconde sélection a été réalisée afin d’isoler 
les granulocytes (comprenant les monocytes) des lymphocytes par sélection positive des 
cellules Gr-1+/CD11b+. Les Figures 18 B et 18 C représentent un exemple de sélection 
positive des cellules Gr-1+/CD11b+ issus du sang des groupes de souris Apoe-/- et Apoe-/-
Dusp4-/- respectivement. De cette deuxième sélection, une dernière sélection a été réalisée 
afin de conserver seulement les monocytes capables de se lier à l’endothélium vasculaire, 























































représenté dans les Figures 18 D et 18 E. Nous n’avons pas observé de différences 
significatives entre les deux groupes de souris concernant aussi bien le pourcentage de 
granulocyte, soit les cellules Gr-1+/CD11b+, que le pourcentage de monocyte capable de 
se lier à l’endothélium, correspondant au cellules F4/80+/CD44+. L’ensemble des résultats 
obtenus à partir du sang des groupes de souris Apoe-/- et Apoe-/-Dusp4-/- (N=4) sont 
représentées dans la Figure 18 F pour les cellules Gr-1+/CD11b+ et dans la Figure 18 G 



























Figure 18 : Le niveau de granulocytes et de monocytes en circulation 
FACS représentatif des analyses des cellules plasmatiques (A) ; des cellules CD11b+/Gr-
1+ des souris Apoe-/- (B) et Apoe-/- Dusp4-/- (C) et des cellules F4/80+/CD44+ des souris 
Apoe-/- (D) et Apoe-/- Dusp4-/- (E). Pourcentages des cellules CD11b+/Gr-1+ (F) et des 
cellules F4/80+/CD44+ (G) issu du sang des groupes de souris (N=4-7). 
 
3.2. Projet ex vivo 
 
Les macrophages de la cavité intrapéritonéale des groupes de souris Apoe-/- et Apoe-/-Dusp4-
/- ont été isolés suite à une injection de thioglycolate. Une fois isolés, les macrophages ont 
été traités avec 75 µM de palmitate durant 24h. Cette expérience a été réalisée afin de 
mieux comprendre l’effet de DUSP4 et du palmitate sur l’activation des voies MAPK mais 
également sur l’expression de la phosphatase elle-même par immunobuvardage et sur 
l’expression de certaines cytokines/chemokines par PCR quantitatif. 
 
3.2.1. Les effets du palmitate et de DUSP4 sur l’expression de DUSP4 et sur 
l’activation des MAPK dans les macrophages péritonéaux 
 
Suite à l’extraction des protéines, ces dernières ont été dosées afin d’évaluer l’expression 
de DUSP4 et l’activation de p38, ERK et JNK par immunobuvardage. Les résultats obtenus 






























































issus des groupes de souris Apoe-/- et Apoe-/-Dusp4-/- avec et sans traitement au palmitate 
sont montrés dans la Figure 19. Dans un premier temps, nous avons observé que le 
palmitate a eu pour effet d’augmenter la phosphorylation de ERK (Figure 19A) et de p38 
(Figure 19B) dans les deux groupes de souris par rapport aux cellules non-traitées. Nous 
n’avons pas observé d’augmentation de l’activation de JNK (Figure 19C) à l’intérieur des 
macrophages avec le traitement au palmitate. La délétion de DUSP4 a permis de mettre en 
évidence la suractivation des voies p38 et ERK en l’absence de la phosphatase en 
combinaison avec le traitement au palmitate. La voie JNK ne semble cependant pas être 
affectée par la délétion de DUSP4 dans les macrophages péritonéaux. Nous avons observé 
que le traitement au palmitate augmente l’expression de DUSP4 à l’intérieur des 








































































































































Palmitate (75 µM) +-+-
Apoe-/- Apoe-/-Dusp4-/-






Figure 19 : Les effets du palmitate sur l’expression de DUSP4 et de 
l’invalidation génétique de DUSP4 sur l’activation des MAPK dans les 
macrophages péritonéaux 
Mesure de l’activation protéique des voies pERK/ERK (A), pp38/p38 (B), pJNK/JNK (C) 
et de l’expression de DUSP4/actine (D) dans les macrophages péritonéaux traités ou non 
traités au palmitate par immunobuvardage (N=5-8). 
 
3.2.2. Les effets du palmitate et de DUSP4 sur l’expression des DUSPs et des 
marqueurs inflammatoires dans les macrophages péritonéaux  
 
L’analyse de l’expression en ARNm par PCR quantitatif de certaines DUSPs et marqueurs 
inflammatoires a été réalisée afin de mieux comprendre l’effet du palmitate et de la délétion 
de DUSP4 sur les acteurs clés à l’intérieur des macrophages péritonéaux issus des groupes 
de souris Apoe-/- et Apoe-/-Dusp4-/-. Dans ce contexte, la mesure de l’expression en ARNm 
de ces phosphatases a été priorisée dans le cadre de ce projet. Le traitement au palmitate 
n’a eu que peu d’effet sur l’expression de DUSP1 dans les macrophages du groupe de 
souris Apoe-/-. Cependant nous avons observé que l’expression du gène codant pour DUSP1 
était significativement augmentée dans les macrophages n’exprimant pas DUSP4 en 







































































































































Palmitate (75 µM) +-+-
Apoe-/- Apoe-/-Dusp4-/-
Palmitate (75 µM) +-+-
Apoe-/- Apoe-/-Dusp4-/-
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de souris Apoe-/- traités (Figure 20B). Nous avons observé que l’expression de DUSP4 
était augmentée par le palmitate dans les groupes Apoe-/- (Figure 20A). L’expression de 
DUSP6 reste cependant inchangée entre les groupes de souris avec ou sans traitement 
(Figure 20C).  
Dans un second temps, nous avons pu observer que l’expression de M-CSF était augmentée 
dans les macrophages issus du groupe Apoe-/-Dusp4-/- traités au palmitate par rapport au 
groupe Apoe-/- (Figure 20D). Nous avons observé des résultats similaires sur l’expression 
d’IL-1a et de CCL2 (Figure 20E et 20F). Le traitement au palmitate a augmenté 
l’expression de TNFa dans les deux groupes de macrophages (Figure 20G). À l’opposé, 
le traitement au palmitate, dans les macrophages issus des deux groupes de souris, semble 
entrainer une diminution de l’expression des récepteurs CD36, CXCR4, CCR2 et CX3CR1 
(Figure 20H, 20I, 20J et 20K). Nous n’avons pas constaté de différence significative entre 
les deux groupes de souris ayant reçu le traitement palmitate concernant l’expression en 
ARNm de TNFa, CD36, CXCR4, CCR2 et CX3CR1. Aucun changement n’a été observé 
pour l’expression CCL5 et IL-1ß entre les deux groupes de souris avec et sans palmitate 


















































































































Palmitate (75 µM) +-+-
Apoe-/- Apoe-/-Dusp4-/-




















































































































Palmitate (75 µM) +-+-
poe-/- Apoe-/-Dusp4-/-
















































































































Palmitate (75 µM) +-+-
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Palmitate (75 µM) +-+-
Apoe-/- Apoe-/-Dusp4-/-








Figure 20 : Les effets du palmitate sur l’expression de DUSP4 et de 
l’invalidation génétique de DUSP4 sur l’expression ARNm des DUSPs 
et des marqueurs inflammatoires dans les macrophages péritonéaux 
Expression en ARNm de DUSP4 (A), DUSP1 (B), DUSP6 (C), M-CSF (D), IL-1a (E), 












































































































Palmitate (75 µM) +-+-
Apoe-/- Apoe-/-Dusp4-/-













































































































Palmitate (75 µM) +-+-
Apoe-/- Apoe-/-Dusp4-/-




























































(M) des macrophages péritonéaux issus des groupes de souris Apoe-/-Dusp4-/- et Apoe-/- 




Effets de la délétion de DUSP4 sur la formation des plaques athérosclérotiques et le 
profil inflammatoire en circulation 
 
L’athérosclérose est une maladie inflammatoire chronique se traduisant par une 
accumulation de cholestérol à l’intérieur de l’aorte. Ce phénomène est favorisé par une 
hypercholestérolémie chronique retrouvée le plus fréquemment chez les personnes obèses. 
Pour mieux comprendre les différents mécanismes menant à la formation des plaques, 
plusieurs modèles murins peuvent être utilisés, mais le modèle Apoe-/- reste à ce jour le 
plus employé. En effet, ce dernier présente une délétion du gène menant à la production de 
l’apolipoprotéine E qui permet le recyclage des VLDL et des chylomicrons par le foie (voir 
section 1.2.3.). Cette modification entraîne une augmentation du taux de cholestérol en 
circulation et induit la formation spontanée des plaques, et l’utilisation d’une diète riche en 
gras permet d’accélérer le processus athérogène. 
La technique de coloration en phase Oil red O permet de mettre en évidence l’accumulation 
de gras à l’intérieur des tissus. Grâce à cette technique, des études ont démontré 
l’implication de DUSP1 dans le développement des plaques athérosclérotiques chez la 
souris Apoe-/-. Elles ont pu mettre en évidence qu’une délétion systémique de DUSP1 
corrèle avec une importante diminution des plaques dans l’aorte des souris par rapport au 
groupe Apoe-/- (Shen et al., 2010 ; Imaizumi et al., 2010). À la suite de ces résultats, nous 
avons voulu comprendre si la délétion de DUSP4 dans un modèle de souris proathérogène 
présente les mêmes conclusions. Nous avons démontré qu’une délétion de DUSP4 entraîne 
une diminution de l’accumulation des plaques à l’intérieur de l’aorte comparativement au 
groupe de souris Apoe-/- (voir Figure 15).  
De nombreuses études utilisent plusieurs marquages immunohistologiques de la BCA ou 
de la crosse aortique, afin d’observer le rétrécissement de la lumière artérielle et 
l’infiltration des cellules immunitaires. Pour évaluer ces phénomènes nous avons utilisé le 
marquage au trichrome de Masson pour observer le rétrécissement de la lumière artérielle 
et le marquage a-SMA/Mac-2 pour l’infiltration des macrophages. Nos observations ont 
mis en évidence que la délétion de DUSP4 induit un rétablissement de la lumière artérielle 
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et une diminution de l’infiltration des macrophages à l’intérieur de la BCA par rapport au 
groupe Apoe-/-. Comme décrit dans la section 1.3.1., l’athérosclérose est initiée notamment 
par une augmentation de l’infiltration des macrophages à l’intérieur de l’artère et la 
progression de ce phénomène provoque un rétrécissement de la lumière artérielle. Nous 
pouvons ainsi constater que la diminution de l’infiltration des macrophages et 
l’augmentation du diamètre de la lumière artérielle que l’on observe par immunomarquage 
corrèlent avec la diminution des plaques athérosclérotiques observée avec la technique Oil 
red O chez le groupe de souris Apoe-/-Dusp4-/-.  
Les groupes de recherche étudiant l’impact de DUSP1 sur le processus d’athérosclérose 
utilisent un immunomarquage de DUSP1 à l’intérieur des plaques athérosclérotiques. Cette 
méthode a été réalisée dans le but de mieux localiser l’activité de la phosphatase et ainsi 
cibler leurs travaux de recherche. Cette stratégie pourrait être envisagée dans notre cas afin 
de mieux localiser l’expression DUSP4 à l’intérieur des plaques athérosclérotiques. Cette 
méthode nous permettrait d’obtenir des conclusions intéressantes, mais elles restent à 
prendre avec des précautions. Une étude a démontré que l’expression de DUSP1 était plus 
importante dans les cellules myéloïdes infiltrées à l’intérieur des plaques de la crosse 
aortique des souris Apoe-/- (Shen et al., 2010). À la suite de ces résultats, le groupe de 
recherche a pris la décision de se concentrer sur ce type cellulaire en transplantant des 
monocytes Dusp1-/- à l’intérieur des souris Apoe-/- afin d’induire une délétion de DUSP1 
spécifiquement dans les cellules myéloïdes (Apoe-/-Dusp1my-/-). Cette expérience a été 
effectuée avec l’hypothèse que le groupe de souris Apoe-/-Dusp1my-/- présenterait les mêmes 
résultats que la délétion systémique de DUSP1, soit une diminution du pourcentage de 
plaque par rapport au groupe de souris contrôle Apoe-/-. Contrairement à leur hypothèse de 
départ, les souris Apoe-/-Dusp1my-/- ont développé plus de plaques que les souris Apoe-/-
Dusp1-/- et Apoe-/- (Shen et al., 2010). En 2015, une équipe utilisant un modèle murin Ldlr-
/-Dusp1my-/- a également démontré que la délétion de cette phosphatase dans les cellules 
myéloïdes provoque une augmentation du pourcentage de plaque à l’intérieur de l’aorte 
comparativement au groupe contrôle Ldlr-/- (Kim et al., 2016).  
La mesure des cytokines/chemokines en circulation par ELISA ou Luminex permet de 
mettre en valeur les niveaux plasmatiques de nombreux marqueurs inflammatoires clés 
pouvant influencer le processus athérogène. Par cette technique, des études ont démontré 
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que la délétion de DUSP1 entraînait une diminution de la concentration plasmatique de 
TNFa, d’IL-1a  (Shen et al., 2010 ; Imaizumi et al., 2010) et de MCP-1 (Imaizumi et al., 
2010), des facteurs pro-inflammatoires importants dans le développement de 
l’athérosclérose (Fatkhullina et al., 2016). Nous avons également démontré que le groupe 
de souris n’exprimant pas DUSP4 présentait une diminution (non significative) de ces trois 
molécules comparativement au groupe Apoe-/-. Nous avons aussi observé une importante 
diminution de l’expression chez le groupe de souris Apoe-/-Dusp4-/- d’IL-2, d’IL-6, d’IL-9, 
d’IL-12p70, d’IL-17, de CCL5, de MIP-1 (CCL3) et de G-CSF, d’autres molécules pro-
inflammatoires par rapport au groupe de souris Apoe-/-.  
Cependant, le groupe de souris Apoe-/-Dusp4-/- présente également une diminution de la 
concentration plasmatique d’IL-13 par rapport au groupe Apoe-/-. De manière générale, une 
diminution des facteurs anti-inflammatoires corrèle avec une augmentation du processus 
inflammatoire. La diminution significative d’une seule cytokine anti-inflammatoire ne peut 
servir de conclusion concernant l’équilibre inflammatoire. Une étude a observé une 
augmentation de l’expression d’IL-10 chez les souris Apoe-/-Dusp1-/- âgées de deux et trois 
mois par rapport au groupe Apoe-/- du même âge (Shen et al., 2010). À partir de 4 mois 
d’âge, ils ont constaté une importante diminution de cette cytokine chez les souris 
n’exprimant pas la phosphatase par rapport aux souris du même groupe moins âgé. Cette 
étude a permis de mettre en évidence la fonction principale de la cytokine IL-10, qui est de 
réguler la réponse inflammatoire. En effet, une fois l’inflammation stimulée et la menace 
écartée, IL-10 est sécrétée afin de diminuer ce phénomène et de retourner à un état de repos 
avant le début d’une nouvelle infection. Cette étude nous permet de considérer 
l’importance d’étudier le facteur temporel avant d’interpréter les résultats des marqueurs 
inflammatoires en circulation. 
De manière générale, nous avons constaté que la délétion de DUSP4 chez la souris entraîne 
une diminution du niveau de certaines cytokines pro-inflammatoires dans le plasma en 
comparaison avec des souris Apoe-/-. La baisse de ces marqueurs inflammatoires chez le 
groupe Apoe-/-Dusp4-/- est en adéquation avec la diminution de pourcentage de plaques 
observées chez ce même groupe.  
La technique de cytométrie de flux se basant sur les propriétés intrinsèques et induites de 
la cellule permet de caractériser, de trier et de quantifier les cellules selon leur taille, leur 
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granulosité et selon l’expression d’antigènes cibles. Dans le cadre de ce projet, nous 
voulions mieux comprendre les effets de DUSP4 sur le taux de monocyte en circulation. À 
partir du plasma des souris Apoe-/- et Apoe-/-Dusp4-/-, nous avons effectué un marquage avec 
les anticorps F4/80, Cd11b, Gr-1 et CD44L. Nos résultats n’ont démontré aucune 
différence concernant le taux de monocyte en circulation entre les deux différents groupes 
de souris. L’utilisation de cette technique nous a permis d’observer que DUSP4 ne semble 
pas affecter le taux de monocyte en circulation. Une diminution du taux de monocyte en 
circulation chez les souris Apoe-/-Dusp4-/- aurait pu corréler avec une diminution de la 
pathologie que l’on observe avec l’expérience Oil red O.  
L’utilisation d’un marqueur Ly6C aurait pu nous permettre d’en savoir plus sur la 
polarisation des macrophages. En effet, ce dernier est un antigène exprimé spécifiquement 
à la surface des macrophages et son niveau d’expression corrèle avec le type d’activation 
des macrophages M1 (Ly6Chi) et M2 (Ly6Clo). Une étude a démontré une prédominance 
des monocytes de types M1 chez les souris hypercholestérolémiques. Cette étude a 
également constaté une augmentation de l’adhésion et de l’infiltration de ce type de cellule 
à l’intérieur des artères (Swirski et al., 2007). Un changement dans la balance qui équilibre 
les sous-populations de monocytes peut influencer le processus inflammatoire et serait 
donc utile à étudier dans l’avenir. 
 
Effets du palmitate sur les macrophages péritonéaux de souris 
 
Les patients obèses présentent, dans la plupart des cas, des taux élevés de cholestérol et de 
triglycérides en circulation, on parle alors de dyslipidémie. Une alimentation riche en gras, 
le manque d’activité physique, certains facteurs héréditaires et le tabagisme font partie des 
principales causes menant aux différentes formes de dyslipidémies (voir section 1.2.4.). 
Ces dernières favorisent l’infiltration des LDL à l’intérieur de l’aorte, instiguant ainsi le 
développement de l’athérosclérose.  
Les effets lipotoxiques des AG saturés, comme le palmitate, sont impliqués dans le 
dysfonctionnement endothélial, l’activation des macrophages, la synthèse des molécules 
pro-inflammatoires ainsi que dans les mécanismes d’apoptose (Korbecki et al., 2019). 
Dans le cadre de ce projet, nous avons voulu mieux comprendre l’effet du palmitate sur les 
 95 
macrophages et sur les cytokines/chemokines qu’ils produisent. Nous avons également 
étudié l’impact du traitement au palmitate sur l’activation des voies MAPK et sur 
l’expression des DUSPs. Pour des raisons de clarté, les prochaines lignes seront dédiées 
seulement à l’interprétation des résultats du traitement palmitate sur les macrophages du 
groupe de souris Apoe-/- (voir Figures 19 et 20).  
Nous avons constaté une augmentation significative de l’expression de DUSP4 dans les 
macrophages traités au palmitate par rapport aux cellules non traitées. Nous avons 
également remarqué que le palmitate a induit l’activation des voies ERK et p38. 
L’augmentation de DUSP4 dans les macrophages traités nous laisse croire que son rôle 
inhibiteur diminuerait l’activation des voies p38 et ERK et non l’inverse comme nous 
l’observons. Cependant, ces observations peuvent s’expliquer par le rôle régulateur des 
MAPK sur DUSP4. En effet, l’activation de p38 et ERK peut entraîner l’augmentation de 
l’expression de DUSP4 (voir section 1.8.3), mais l’utilisation d’inhibiteurs 
pharmacologiques de ERK et/ou de p38 permettrait de vérifier cette boucle de régulation. 
Peu d’études ont été réalisées concernant les effets du palmitate sur l’activation de p38 et 
ERK à l’intérieur des macrophages. L’activation de la voie p38 est la plupart du temps 
associée à une augmentation de la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires par les 
macrophages. En effet, une étude a démontré que le palmitate induit l’activation de la voie 
TLR4/NFkB participant à la production des métalloprotéases et entraîne l’augmentation 
de la production d’IL-1a, du TNFa, de CCL2 et de CCL4 par les macrophages (Korus et 
al., 2002 ; Sindhu et al., 2016). L’activation de la voie ERK est la plupart du temps associée 
à l’activation des mécanismes de prolifération et de différenciation (voir section 1.7.1.). 
L’activation de cette voie par le palmitate vient contredire les effets pro-apoptotiques de 
ce dernier sur les macrophages (voir section 1.9.). À ce jour, aucune étude n’a été réalisée 
sur les effets de l’activation de ERK par le palmitate et la prolifération cellulaire. Nous 
avons observé que le traitement au palmitate n’a pas eu d’effet sur l’activation de la voie 
JNK. Les effets lipotoxiques du palmitate se manifestent notamment par une augmentation 
des mécanismes d’autophagie et d’apoptose afin de s’en protéger. Ces mécanismes sont 
notamment influencés par l’activation de la voie JNK (voir section 1.9.). Une 
quantification de la prolifération cellulaire et de l’apoptose cellulaire pourrait être réalisée 
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à l’avenir pour mieux comprendre l’activation de ces voies MAPK sur ces mécanismes 
cellulaires à l’intérieur des macrophages. 
Pour mieux comprendre les effets du palmitate sur l’inflammation induite par les 
macrophages murins, nous avons mesuré l’expression en ARNm de certains marqueurs 
inflammatoires clés par RT-qPCR. Parmi les gènes étudiés, nous avons observé une 
augmentation significative de l’expression du TNFa dans les macrophages traités au 
palmitate et issus du groupe de souris Apoe-/- par rapport aux cellules non traitées. Cette 
cytokine pro-inflammatoire participe à la chemotaxie et à l’adhésion cellulaire en régulant 
l’expression de MCP-1, d’ICAM-1 et de VCAM-1 (voir section 1.6.2.). Une étude a 
montré que l’activation de p38 corrèle avec une augmentation de la synthèse de TNFa dans 
les macrophages (Parameswaran et al., 2010). La combinaison de nos résultats obtenus par 
immunobuvardage sur l’activation de p38 par le palmitate et par qPCR sur l’expression de 
TNFa est en adéquation avec l’étude mentionnée précédemment. Pour mieux comprendre 
et confirmer l’impact du palmitate sur l’axe p38/TNFa, l’utilisation d’un inhibiteur de p38 
permettrait de savoir si l’activation de cette voie s’avère indispensable à la production du 
TNFa dans nos conditions. Toujours par qPCR, nous avons constaté que l’expression des 
récepteurs membranaires CD36, CXCR4, CCR2 et CX3CR1 était diminuée dans les 
macrophages traités au palmitate issu du groupe de souris Apoe-/- comparativement aux 
cellules non traitées. Le récepteur CD36 fait partie des récepteurs membranaires impliqués 
dans la phagocytose des lipides participant notamment à la formation des cellules 
spumeuses (Pepino et al., 2014). Afin de comprendre le rôle protecteur de l’acide oléique, 
une étude a voulu comparer ses effets par rapport au palmitate en évaluant entre autres 
l’expression de CD36. Le groupe de recherche a observé une augmentation de l’expression 
de CD36 et de l’apoptose à la suite du traitement palmitate, provoquant également une 
augmentation de la production des ROS et du stress du réticulum endoplasmique (Kim et 
al., 2017). Les résultats obtenus par cette étude sont en opposition avec nos observations, 
mais les concentrations utilisées par cette équipe sont de 500 µM de palmitate, donc 
nettement supérieures à nos conditions expérimentales. Cette même étude a mesuré 
l’expression de CD36 à des concentrations variables de palmitate et il a été observé que 
l’augmentation de CD36 n’était visible qu’à partir de 200 µM. Un autre groupe de 
recherche a observé cette fois une diminution de l’expression de CD36 dans les 
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macrophages péritonéaux avec un traitement de 100 µM et 250 µM de palmitate durant 24 
h (Liang et al., 2004). Un autre élément à prendre en considération est la préparation du 
palmitate. Le groupe de recherche de la première étude mentionnée n’hésite pas à diluer le 
palmitate dans l’éthanol et la deuxième étude utilise comme nous la BSA. Cette différence 
de préparation pourrait avoir une conséquence dans l’incorporation du palmitate par les 
macrophages et ainsi en modifier ses effets. Le récepteur CXCR4 participe à la chemotaxie 
des monocytes et à l’activation des macrophages M4 (voir section 1.6.2.). Aucune étude à 
ce jour n’a été effectuée concernant l’impact d’un traitement au palmitate sur l’expression 
de CXCR4 dans les macrophages. Cependant, dans ce type cellulaire, une étude a démontré 
qu’une délétion de CXCR4 induit une diminution de l’expression du TNFa et d’IL-6 ainsi 
qu’une diminution de l’activation de p38 et ERK (Tian et al., 2019). Les résultats que nous 
avons obtenus avec le traitement au palmitate nous montrent des effets inverses. En effet, 
nous avons observé que le palmitate induit une diminution de l’expression de CXCR4, 
mais une augmentation de l’activation de p38, ERK et de l’expression du TNFa. Le rôle 
du palmitate sur l’expression de CXCR4 reste encore à élucider.  
Les récepteurs CCR2 et CX3CR1 font partie des récepteurs aux chemokines clés dans 
l’étape de chemotaxie des monocytes menant à la formation des plaques athérosclérotiques 
(voir section 1.6.1.). Une étude en 2019 a démontré que le palmitate provoque une 
augmentation de l’expression de MCP-1 et de son récepteur au sein des macrophages 
(Wang et al., 2019). On peut constater que cette étude ne vient pas appuyer nos 
observations expérimentales. Cependant, cette publication utilise une lignée de 
macrophage RAW 264.7 traités avec 100 µM de palmitate préparé à partir d’une solution 
NaOH/éthanol qui pourrait influencer et expliquer la divergence de résultats obtenus. À ce 
jour, aucune étude n’a été réalisée sur l’effet du palmitate sur l’expression de CX3CR1 
dans les macrophages. Cependant le rôle de ce récepteur a déjà été mis en évidence dans 
ce type cellulaire. En effet, un groupe de recherche a démontré que l’activation du récepteur 
CX3CR1 par son ligand CX3CL1 permet l’extravasation des monocytes inflammatoires à 
l’intérieur de l’aorte de souris Apoe-/- (Tacke et al., 2007). La détermination du rôle du 
palmitate sur l’expression de l’axe CX3CR1/CX3CL1 dans les macrophages permettrait 
de mieux comprendre l’impact de la dyslipidémie sur l’étape d’extravasation menant à la 
formation des plaques athérosclérotiques. 
 98 
Nous avons observé une importante variabilité concernant nos résultats de RT-qPCR (voir 
Figure 20). Plusieurs explications peuvent expliquer ces variations. D’une part, il s’agit de 
macrophages issus de différentes souris, ce qui peut entraîner une réponse au traitement 
d’une souris à l’autre. D’autre part, nous avons constaté que l’efficacité du palmitate 
diminuait au fil du temps, ce qui aurait également pu influencer l’incorporation de ce 
dernier dans les cellules et ainsi moduler différemment l’expression des marqueurs 
inflammatoire. Nous avons utilisé la technique d’extraction par le Tri-Reagent pour isoler 
l’ARNm des macrophages péritonéaux. Malheureusement, nous avons également connu 
plusieurs difficultés concernant la pureté et la qualité de l’ARN isolé, ce qui pourraient 
influencer la validité de nos résultats de qPCR.  
De manière générale, nous avons remarqué une diminution de l’expression en ARNm de 
certains marqueurs pro-inflammatoires comme CCR2 et CX3CR1 avec le traitement au 
palmitate. Nous avons également observé une diminution de l’expression de CD36 dans 
les mêmes conditions. Comme mentionné dans la section 1.9, le palmitate est généralement 
associé à une augmentation de la sécrétion de plusieurs facteurs pro-inflammatoires par les 
macrophages. En raison des incertitudes liées à notre technique d’extraction d’ARNm, les 
résultats que nous avons obtenus par qPCR sont à prendre avec précaution. Cependant, il 
faut également prendre en considération que les effets du palmitate dénotés dans la 
littérature sont propres au temps de stimulation, au protocole utilisé pour la préparation et 
également à la concentration utilisée.  
 
Effets de la délétion de DUSP4 sur les macrophages péritonéaux de souris 
 
L’utilisation du thioglycolate nous a permis de récolter les macrophages murins présentant 
une délétion de DUSP4 et ainsi mieux comprendre son rôle au sein de la pathologie. 
Dans un premier temps, nous avons étudié l’impact de cette délétion, combinée à un 
traitement au palmitate, sur l’activation des voies MAPK par immunobuvardage (voir 
Figure 19). Nous avons observé une augmentation de l’activation de ERK et de p38 dans 
les macrophages issus des souris Apoe-/-Dusp4-/- traitées au palmitate par rapport aux 
macrophages issus des souris Apoe-/- traitées. Ces résultats viennent appuyer le rôle 
inhibiteur de DUSP4 sur les voies p38 et ERK spécifiquement.  
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Une étude a déjà mis en évidence le rôle inhibiteur de DUSP4 sur la voie ERK, mais n’a 
cependant pas observé ces effets sur la voie p38 dans les macrophages (Neamatallah et al., 
2019). À noter que ce groupe de recherche a utilisé un traitement au M-CSF des 
macrophages Dusp4-/- et non un traitement au palmitate. En effet, nous avons pu observer, 
comme avec le M-CSF, que l’augmentation de la phosphorylation d’ERK et de p38 est 
visible seulement en présence de palmitate dans les macrophages issus des souris Apoe-/- 
et Apoe-/-Dusp4-/-.  
Nos résultats obtenus ex vivo par immunobuvardage sur l’activation de ERK et p38 
viennent contredire nos observations in vivo chez nos deux groupes de souris. En effet, 
l’utilisation de ces voies de signalisation est majoritairement associée à une augmentation 
du processus inflammatoire menant à la formation des plaques (Reustle et al., 2018). 
Plusieurs pistes d’explications peuvent être envisagées. Dans un premier temps, 
l’augmentation des voies MAPK a été observée à la suite du traitement palmitate dans les 
macrophages issus des deux groupes de souris. In vivo, la diète riche en gras donnée aux 
groupes de souris Apoe-/- et Apoe-/-Dusp4-/- est constituée de plusieurs types d’AG qui 
pourraient influencer l’activation des voies MAPK (Davanson et al., 2020). Une étude a 
démontré que l’activation de p38 dans les macrophages était différente selon le type d’AG 
utilisé comme traitement. Par exemple, ils ont souligné que l’acide docosahexaenoique 
active moins la voie p38 que l’acide linoléique (Li et al., 2020). Dans un second temps, il 
est possible que la diminution des plaques observée chez les souris n’exprimant pas DUSP4 
puisse s’expliquer dans d’autres types cellulaires comme les cellules endothéliales ou dans 
les cellules musculaires lisses. Par exemple, une étude a démontré qu’une délétion de 
DUSP6 dans les cellules endothéliales aortiques de souris entraînait une importante 
diminution de l’expression de molécules d’adhésion (Hsu et al., 2018).  
Nous avons constaté que l’expression en ARNm de M-CSF, IL-1a, DUSP1 et CCL5 
augmentait dans les macrophages issus des souris Apoe-/-Dusp4-/- traitées au palmitate par 
rapport aux cellules issues des souris Apoe-/- traitées (voir Figure 20). 
À ce jour, deux études ont mis en évidence le rôle proathérogène de DUSP1 in vivo 
(Imaizumi et al., 2010 ; Shen et al., 2010). Ces dernières ont démontré qu’une délétion 
systémique de DUSP1 dans un modèle de souris Apoe-/- génère une diminution du 
processus athérogène en comparaison avec le groupe de souris Apoe-/-. Dans les 
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macrophages, DUSP4 et le palmitate semblent avoir un effet positif sur l’expression de 
DUSP1, mais le lien avec l’athérosclérose reste encore à approfondir. Nous savons que la 
délétion de DUSP4 dans les macrophages traités entraîne une suractivation de la voie ERK 
et p38 en comparaison avec les macrophages Apoe-/- ayant également reçu un traitement au 
palmitate. L’activation des voies MAPK provoque l’augmentation de l’expression des 
DUSPs (voir Figure 12), ce qui pourrait expliquer l’augmentation de l’expression de 
DUSP1 que nous avons observé dans les macrophages Apoe-/-Dusp4-/- traités au palmitate. 
Une augmentation de l’expression de M-CSF favorise le recrutement, la différenciation et 
la prolifération des macrophages (voir section 1.5.2.). La stimulation des macrophages par 
M-CSF ou par GM-CSF n’a pas le même effet sur leur activation. Une étude a démontré 
que les macrophages produisent plus de cytokines anti-inflammatoires sous l’influence de 
M-CSF que sous l’influence de GM-CSF (Riera-Borrull et al., 2017). L’augmentation de 
cette molécule que nous observons pourrait nous indiquer une polarisation M2 des 
macrophages, ce qui pourrait corréler avec une diminution du processus d’athérosclérose 
observé chez les souris Apoe-/-Dusp4-/-. Cependant, l’augmentation de l’expression d’IL-
1a et CCL2 observée dans les macrophages issus des souris Apoe-/-Dusp4-/- vient contredire 
cette hypothèse. En effet, l’implication d’IL-1a dans l’initiation de l’athérosclérose et de 
CCL2 dans l’étape de chemotaxie (voir la section 1.6) ne vient pas justifier cette hypothèse. 
La mesure d’autres marqueurs anti-inflammatoires comme IL-4 ou IL-13 par exemple 
serait nécessaire afin d’établir un profil M1/M2 des macrophages. 
La délétion de DUSP4 n’a pas eu d’effet sur l’expression des autres marqueurs 





Le rôle de DUSP4 dans la fonctionnalité des monocytes/macrophages menant à la 
formation des plaques athérosclérotiques. 
 
Nos résultats présentés à ce jour ont mis en évidence l’impact du palmitate et de la délétion 
de DUSP4 dans les macrophages murins sur l’expression de certains marqueurs 
inflammatoires et sur l’activation des voies de signalisation cellulaire MAPK. Cependant 
l’impact de DUSP4 sur la fonctionnalité de ces cellules reste à approfondir.  
L’étape de chemotaxie pourrait être étudiée à l’avenir par notre équipe. Une étude menée 
par notre laboratoire a été réalisé afin d’évaluer le rôle de l’activation de PKC- ß sur le 
dysfonctionnement endothélial. Dans cette étude nous avons évalué les effets du palmitate 
et d’un traitement élevé en glucose sur l’adhésion des THP-1 (monocyte humain) sur des 
cellules endothéliales aortiques bovines (BAEC). Dans cette étude, la co-culture de ces 
deux types cellulaires a était utilisée afin d’évaluer le pourcentage de monocytes ayant 
adhéré aux BAEC. Dans le cadre de ce projet, cette stratégie nous permettrait de mieux 
comprendre le rôle du palmitate et de DUSP4 sur l’adhésion cellulaire mais également 
d’observer les effets de la délétion de DUSP4 aussi bien sur les molécules d’adhésions 
exprimées à la surface des cellules endothéliales que ceux exprimées à la surface les 
monocytes. La délétion de DUSP4 dans les BAEC pourraient être réaliser à l’aide 
d’adénovirus ciblant spécifiquement le gène menant à l’expression de la phosphatase. 
Cependant les monocytes ne possédant pas de récepteur au adénovirus, l’utilisation d’un 
siRNA serait plus judicieuse pour déléter DUSP4 dans ce type de cellule. 
La différenciation des monocytes et leur activation sont des étapes clés dans le 
développement des plaques. En effet des études ont révélé qu’une perturbation de la 
balance entre ces deux types de monocytes influençait le processus inflammatoire menant 
à la formation des plaques athérosclérotiques. L’isolation des plaques contenues dans 
l’aorte des souris Apoe-/- et Apoe-/-Dusp4-/- combinée à un marquage spécifique de Ly6C 
(marqueur M1/M2), pourrait nous permettre de mieux comprendre les effets de la délétion 
de DUSP4 sur la polarisation des macrophages. En effet, une augmentation de la population 
des macrophages M2 anti-inflammatoires dans le groupe de souris Apoe-/-Dusp4-/- par 
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rapport au groupe Apoe-/-, nous permettrait de mieux expliquer la diminution du 
pourcentage de plaque observée in vivo. 
Dans un futur plus rapproché, notre laboratoire veut investiguer l’impact de la délétion de 
DUSP4 spécifiquement dans les cellules myéloïdes par transplantation de monocyte 
Dusp4-/- dans le groupe de souris Apoe-/-. Cette méthode nous permettra de mieux 
comprendre le rôle de DUSP4 sur les cellules myéloïdes.  
 
Le rôle de DUSP4 dans le dysfonctionnement endothélial. 
 
Le dysfonctionnement endothélial est l’étape d’initiation de l’athérosclérose et se traduit 
notamment par une augmentation de l’expression des molécules d’adhésion, par une 
augmentation de la sécrétion des chemokines et de la production des ROS par les cellules 
endothéliales (voir section 1.3.1.). Une culture in vitro des cellules endothéliales, combinée 
à une technique de transfection induisant la délétion de DUSP4, nous permettrait de mieux 
comprendre le rôle de la phosphatase sur la fonctionnalité de ces cellules. La mise en 
culture des cellules endothéliales de l’aorte des souris Apoe-/- et Apoe-/-Dusp4-/- serait 
également une technique envisageable. La mesure de l’expression de certaines molécules 
d’adhésion à la surface des cellules endothéliales par qPCR, nous permettrait de mieux 
comprendre le rôle de DUSP4 sur l’adhésion cellulaire. En effet, la diminution de 
l’expression d’une ou plusieurs molécules d’adhésions, intégrines ou séléctines à la surface 
des cellules endothéliales Dusp4-/- pourrait être une piste d’explication à nos résultats 




L’injection intrapéritonéale du thioglycolate est une technique permettant de récolter 
jusqu’à 30 millions de macrophages à partir d’une seule souris. Cette technique nous a 
également permis d’obtenir des macrophages n’exprimant pas DUSP4. Cependant malgré 
sa simplicité et son efficacité, une question reste en suspens : « Est-ce que les effets du 
thioglycolate influencent le processus inflammatoire ? ». Afin d’éviter cette interrogation, 
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une autre technique qui consiste à isoler les monocytes directement à partir de la moelle 
osseuse des souris pourrait être utilisée à l’avenir.  
L’hypercholestérolémie étant l’une des principales causes liées au développement de 
l’athérosclérose, la grande majorité des études in vitro utilisent un traitement à base de 
LDL ou de oxLDL. Ces lipoprotéines se retrouvent en grande majorité à l’intérieur des 
plaques athérosclérotiques et seraient un stimulus plus approprié pour l’avenir de ce projet 






Notre étude a permis de mettre en évidence l’importance de DUSP4 dans le développement 
de l’athérosclérose. À ce propos, nous avons démontré que sa délétion entraine une 
diminution du pourcentage de plaque à l’intérieur de l’aorte. Nous avons également 
constaté une augmentation du diamètre de la lumière artériel chez les souris Apoe-/-Dusp4-
/- et une diminution de l’infiltration des macrophages à l’intérieur de l’aorte en comparaison 
des souris Apoe-/-. Dans le sang, nous avons observé une diminution de certains marqueurs 
pro-inflammatoires dans le groupe Apoe-/-Dusp4-/- comparativement au groupe Apoe-/-. À 
l’intérieur des macrophages murins, nos résultats ont démontré que le palmitate active les 
voies ERK, p38 et augmente l’expression de DUSP4. Toujours dans les mêmes conditions, 
nous avons remarqué que la délétion de DUSP4 entrainé une suractivation de ERK et p38. 
Nous avons remarqué également une augmentation de l’expression du TNFa et une 
diminution de CD36, CXCR4, CCR2, CX3CR1 avec le traitement au palmitate. Une 
augmentation de l’expression de M-CSF, IL-1a et CCL5 dans les macrophages 
n’exprimant pas la phosphatase et traités au palmitate a été observé.  
Cependant, nos résultats obtenus ex vivo sur l’expression de certains marqueurs 
inflammatoire ne mettent pas encore en évidence un mécanisme clair pouvant expliquer 
nos résultats in vivo. Notre principal objectif était dirigé vers l’activité des macrophages, 
mais l’aspect fonctionnel de ces derniers n’a cependant pas encore été exploré dans le cadre 
de ce projet. Pour la suite de ce projet, des expériences devront être orientées dans ce but 
afin de mieux comprendre le rôle de DUSP4 dans le processus inflammatoire menant à la 
formation des plaques athérosclérotiques. D’autres types cellulaires pourraient également 
être à l’étude afin de mieux comprendre le rôle de cette phosphatase dans le développement 
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